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OZET
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DUZEYLERININ KAROTIS INTIMA-MEDiA KALINLIGI VE
KARDiIYOVASKULER BELIRTECLER iLE ILiSKiSi
TIPTA UZMANLIK TEZI
BUKET BUSRA ICIN
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

(TEZ DANISMANI: DOC.DR. TUBA TASLAMACIOGLU DUMAN)

(IKINCi DANISMAN: DOC.DR.ESRA NUR ADEMOGLU DIiLEKC})
BOLU, OCAK - 2022
V ROMA rakamui + sayfa (V + 67)

Toplumdaki obez niifusun artmasi ile obezite dnemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Obezitenin neden oldugu komplikasyonlar arasinda
kardiyovaskiiler olaylar 6nemli yer tutmaktadir. Son yillarda obezitenin neden
oldugu kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde ve takibinde kullanilabilecek
biyokimyasal belirte¢ arayisi bir¢ok ¢alismaya konu olmustur. Kallistatin, insan
plazmasinda bir doku kallikrein baglayici protein ve bir serin proteinaz inhibitorii
olarak tanimlanmistir. Kallistanin heparin baglayici ve aktif kisim olmak tizere iki
farkli etki bolgesi vardir. Bu etki bolgeleri sayesinde kallistatin bir ¢ok yolak
tizerine etki eder ve oksidatif stresin azalmasini saglar. Koroner arter hastaligi,
sepsis, enflamatuar bagirsak hastaligi, pndmoni ve kanser hastalarinda seviyelerinin
onemli olgiide azaldig1 rapor edilmistir. Calismamizda obez hastalarindaki serum
kallistatin diizeylerinin karotis media intima kalinlig1 ve kardiyovaskiiler risk
belirtecleri ile iligkisini arastirmay1 amacgladik. Calismamiza 18 yas tizeri viicut kitle
indeksi 30 ve lizeri olan 45 obez hasta ve viicut kitle indeksi 20-25 arasinda olan 41
saglikl1 birey dahil edildi. Son alt1 ayda dokiimente edilmis akut koroner sendrom,
kalp yetmezligi, malignite oykiisii, aktif infeksiyon oykiisii, kronik karaciger
hastalig1 oykiisii olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Serum Kkallistatin diizeyi
obez hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi (p=0.003).
Serum kallistatin diizeylerindeki artisin obezite tanisi olasiligini azalttigi tespit
edildi ((AUC: Accuracy) 0.688 (%95 G.A.: 0.572-0.795 p=0.003). Kallistatin igin
optimum cut-off degeri 2469.763 pg/ml olarak belirlendi (duyarlilik= %45.2,
ozgiilliik= %88.6). Kallistatin diizeyi ile insiilin, HOMA-IR, karotis media intima
kalinlig, kilo, bel gevresi, kalga cevresi, bel/boy oran1 ve viicut kitle indeksi, yag
agirligi, yag orani ve bazal metabolizma hizi dl¢limleri ile negatif korelasyon
saptandi. Karotis media intima kalinliginin serum kallistatin diizeyi belirlemede
bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriildii. Serum kallistatin diizeyi ile
kardiyovaskiiler belirte¢clerden Hs-CRP, HDL, VLDL, LDL, trigliserid, total
kolesterol ve fibrinojen arasinda bir iliski saptanmadi. Sonug¢ olarak serum
kallistatin diizeylerinin obezite tanis1 ve kardiyovaskiiler risk belirlemede yeni bir
belirte¢ olarak kullanilmas1t i¢in daha ¢ok c¢alismaya ihtiya¢ oldugunu
diistinmekteyiz.
<ANAHTAR KELIMELER: Obezite, Kallistatin, Karotis Media Intima
Kalinhg



ABSTRACT

RELATIONSHIP OF SERUM KALLISTATIN LEVELS WITH CAROTIS
INTIMIA-MEDIA THICKNESS AND CARDIOVASKULER MARKERS
IN ADULT OBESE INDIVIDUALS
THESIS IN MEDICINE
BUKET BUSRA ICIN
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
INTERNAL MEDICINE

(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. TUBA TASLAMACIOGLU DUMAN)
(CO-SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. ESRA NUR ADEMOGLU
DILEKCY)

BOLU, JANUARY 2021
VI Roman Numeral + Pages Number (VI + 66)

With the increase in the obese population in the society, obesity emerges as an
important health problem. Cardiovascular events have an important place among
the complications caused by obesity. In recent years, the search for biochemical
markers that can be used in the determination and follow-up of cardiovascular risk
caused by obesity has been the subject of many studies. Kallistatin has been
identified in human plasma as a tissue kallikrein binding protein and a serine
proteinase inhibitor. It has two different sites of action: heparin-binding and active
moiety. Thanks to these sites of action, it acts on many pathways and reduces
oxidative stress. Its levels have been reported to be significantly reduced in patients
with coronary artery disease, sepsis, inflammatory bowel disease, pneumonia and
cancer. In our study, we aimed to investigate the relationship between serum
kallistatin levels and carotid media intima thickness and cardiovascular risk
markers in obese patients. In our study, 45 obese patients over 18 years of age with
a body mass index of 30 and above and 41 healthy individual with a body mass
index of 20-25 were included. Patients with documented acute coronary syndrome
which is in the last six months, heart failure, coronary artery disease, malignancy,
active infection, and chronic liver disease were not included in the study. Serum
kallistatin level was found to be statistically significantly lower in the obese patient
group (p=0.003). It was determined that the increase in serum kallistatin levels
decreased the probability of obesity diagnosis ((AUC: Accuracy) 0.688 (95% CI:
0.572-0.795 p=0.003) The optimum cut-off value for kallistatin was determined as
2469.763 pg/ml sensitivity = % 45.2, specificity =88.6%. There was a negative
correlation between Kkallistatin levels and insulin, HOMA-IR, carotid media intima
thickness, weight, waist circumference, hip circumference, waist/height ratio and
body mass index, fat weight, fat ratio and basal metabolic rate. Carotid media intima
thickness was found to be an independent risk factor in determining serum
kallistatin levels. There was no correlation between serum kallistatin levels and Hs-
CRP, HDL, VLDL, LDL, triglyceride, total cholesterol and fibrinogen. As a result,
we think that more studies are needed to use serum kallistatin levels as a new marker

for the diagnosis of obesity and determining cardiovascular risk.

KEYWORDS: Obesity, Kallistatin, Carotis Media Intima Thickness
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1. GIRIiS

Obezite, saghgr olumsuz yonde etkileyen karmasik ve genetik, c¢evre,
metabolizma, yasam tarzi, davramigsal bilesenler gibi bir faktoriin rol oynadigi
etiyolojiye sahip kronik bir hastaliktir (1). Obez bireylerde yag dokusu kiitlesinde
ve genislemis yag hiicrelerinden patojenik iiriinlerin salgilanmasinda artig goriiliir
(2). Obezite kardiyovaskiiler hastaliklar1 (KVH) basta olmak tizere endometriyal,
meme, over, prostat, karaciger, safra kesesi, bobrek ve kolon kanseri,
serebrovaskiiler hastalik (SVH), obstriiktif uyku-apne sendromu (OSAS), non-
alkolik karaciger yaglanmas1 (NAYKH), gastrodzefagiyeal reflii hastaligi (GORH),
safra yollar1 hastaligi, polikistik over sendromu (PKOS), infertilite, osteoartroz ve

depresyon gibi bir ¢ok soruna neden olarak saglik harcamalarini arttirir (3).

Obezitenin neden oldugu hastaliklarda inflamatuvar homeostazisin bozulmasi
onemli rol oynar (4). Kallistatin; inflamasyon, oksidatif stres, fibroz, apoptoz ve
anjiyogenezin inhibisyonu dahil pleiotropik biyolojik fonksiyonlar sergileyen
endojen bir serin proteaz proteinidir (5). ilk kez 1992 yilinda bir doku kallikrein
inhibitorli olarak insan plazmasindan saflastirilmis ve karakterize edilmistir (6).
Oncelikle karacigerde sentezlenen negatif akut faz proteini kallistatinin kalp,
bobrek, pankreas ve kan damarlarinda diistik diizeyde ekspresyonu gosterilmistir
(7). Kallistatinin esas olarak e-Nitrik Oksit Sentetaz (eNOS) seviyelerini ve nitrik
oksit (NO) olusumunu artirarak vazodilatasyona ve beraberinde oksidatif stres,
inflamasyon, fibroz ve apoptozun inhibisyonuna neden oldugu gésterilmistir (8-
11). Afrikali Amerikan adélesanlarda yapilan bir ¢alismada, plazma kallistatin
diizeylerinin, goriiniiste saglikli Afrikali Amerikali ergenlerde yaglanma, olumsuz
lipid profilleri ve inflamasyon ile ters orantili oldugunu gosterilmistir (12). Tip 1
diyabet ve mikrovaskiiler komplikasyonlari olan hastalarda artan kallistatin
seviyeleri tespit edilmis olup, kompansatuvar bir yanit olarak degerlendirilmistir
(13).

Son yillarda obezite ve kallistatin iliskisi literature konu olmus, bir ¢alismada obez

bireylerde serum Kallistatin diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir. Kallistatinin
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kardiyovaskiiler hastalik belirteci olarak kullanilabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir

(4).

Yiiksek sensitif C- reaktif protein (Hs-CRP), IL-6, IL-18 gibi belirtegler obezite ile
iliskili metabolik bozukluklar1 yansitir ve tedavi takibini kolaylastirir (14). C-
reaktif protein (CRP), biiyiik oranda hepatositler tarafindan iiretilen bir akut faz
proteinidir. Serum CRP seviyeleri akut enfeksiyon, yas, travma, enflamasyon ile
artig gosterir. CRP’nin disiik inflamasyon derecesini 6lgmek icin yeterince hassas
olmamasi nedeni ile Hs-CRP kullanilabilir. Hs-CRP o6lgimiiniin disik dereceli
inflamatuar durumu dogru bir sekilde tespit edebildigi literatiirde bildirilmistir (15,
16). Bir¢ok caligmada yiiksek serum Hs-CRP seviyelerinin kardiyovaskiiler
nedenlere bagl: dliimlerin belirteci olabilecegi gosterilmistir (17-19).

Obezite, dogrudan ve dolayli olarak KVH morbidite ve mortaliteyi artirir.
Kardiyovaskiiler sistemde asir1 viicut agirligina uyum saglamak igin yapisal ve
fonksiyonel adaptasyonlarinin yani sira inflamasyon ve vaskiiler homeostaz
tizerindeki adipokin etkileri aracilik etmesi sonucu proinflamatuar ve protrombotik
bir ortama yol acar. Insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus (T2DM), viseral
yaglanma, hipertansiyon ve dislipidemi gibi eslik eden KVH risk faktorleri de
dolayl etkilerdir (20).

Karotis media intima kalinhigi (KMIK) ol¢iimii kolay, ucuz, noninvaziv ve
kardiyovaskiiler olaylar igin prediktif degeri yiiksek bir yontemdir (21). Hasta supin
pozisyonda boyun hiperekstansiyonda iken ana karotis arter bulbustan 2 cm daha
proksimal uzunlukta posterior duvardan ultrasonografik olgiim yapilir. Artan
KIMK, daha yiiksek koroner arter hastaligi prevalans: ile iligkilidir ve miyokard

enfarktiisii ve inmenin gelecekteki gelisimi ile iliskilidir (22).

Obezite hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6ngoriilmesinde ve takipte
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip yeni biyomarker arayisi giincel ¢aligma
konular1 arasindadir (17). Calismamizin amaci obez bireylerde serum kallistatin
diizeylerinin kardiyovaskiiler belirtecler Hs-CRP ve karotis intima media kalinlig1
ile iliskisini ortaya koymak, obez bireylerde serum kallistatin diizeylerinin bir

kardiyovaskiiler belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmaktur.
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2. GENEL BILGILER

2.1 OBEZITE

2.1.1 Obezite Tanim
Obezite fazla enerji alimina veya enerji harcanmasi azalmasina bagli enerji
homeostazisinin bozulmasidir. On planda yag kiitlesinde artis olur, multifaktériyel

etiyolojiye sahiptir (23).

2.1.2 Obezite Tan1 Yontemleri
Obezite tan1 ve degerlendirilmesinde Viicut Kitle Indeksi(VKI) kullanilmasi

onerilmektedir. VKI= (agirlik(kg) / boy (m?)) formiilii ile hesaplamir (Tablo 2.1)
(24).

Tablo 2. 1. VKi’ye gore kilo durumunun simiflandirilmasi, DSO-1998 (24)

Simiflama VKI (kg/m?)
Diisiik kilolu <185

Normal kilolu 18,50 — 24,99
Fazla kilolu 25,00 — 29,99
Obez

Hafif Obez 30,00 — 34,99
Orta Derece Obez 35,00 — 39,99
Morbid Obez 40,00 -49.99

2.1.2.1 Bel/ Kalg¢a ve Bel / Boy Orani
Obezitede artan yag kiitlesinin dagilimi ve orani gelisecek riskler agisindan
onemlidir. Abdominal yaglanmanin komplikasyon gelisiminde 6nemli oldugu
belirlenmistir. Abdominal yaglanmay1 degerlendirmek i¢in bel g¢evresi ol¢limii
kullanilabilir. Bel ¢evresi (BC) oOl¢timii siiperior iliak kristalar hizasindan
yapilmalidir. Obezite degerlendirilmesinde bel ¢evresi kullanilirken etnik
farkliliklarin g6z oniinde bulundurulmasi 6nerilmektedir (25). Avrupa’da santral
obezite icin belirlenmis bel ¢evresi rakamlar1 erkekler i¢in > 94 ¢cm ve hamile

olmayan kadinlar i¢in > 80 cm olarak kabul edilmektedir. Amerikan toplumu igin
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DSO degerleri (bel gevresinin erkeklerde >102 cm, kadimlarda >88 cm) kabul
edilmistir. Tirk toplumunda erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90 cm olmasi

abdominal obezite kriteri olarak 6nerilmistir (26).

Bel kalga oran1 (BKO) ve bel boy oran1 (BBO) obezite tanisinda kullanilan diger
antropometrik 6l¢timlerdir. BKO’nun kadinlarda 0,8-0,9 ve erkeklerde ise 0,9-1,0
tizerinde bulunmasi1 abdominal obezite olarak kabul edilir (27). BBO’nin 0,5’ten

biiyiik olmasi abdominal yaglanma gostergesi olarak kabul edilmektedir (26).

2.1.2.2 Viseral Adipozite Indeksi (VAI)
VAI obezite ile isikli kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 5ngdren bir antropometrik
gostergedir. Cinsiyet, trigliserid (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL), VKI ve bel ¢evresini igeren formiil ile hesaplanir (28). Genel popiilasyonda
kullanildiginda giivenilir veriler eldilmis olan VAI’nin adipoz doku disfonksiyonu
belirteci oldugu diisiiniilebilir. PKOS, akromegali hastalari, tip 2 diyabet, viral
hepatit C, NAYKH tanili hastalarda giivenilir olduguna dair veriler mevcuttur (29).

VAI (Kadm): (Bel gevresi (cm)/ (36.58 + (1.89 x VKI1)) x (Trigliserid (mmol/L)
/0.81) x (1.52/ HDL (mmol/L))

VAI (Erkek) = (Bel gevresi (cm)/ (39.68 + (1.88 x VKI)) x (Trigliserid
(mmol/L) /1.03) x (1.31/ HDL (mmol/L))

2.1.2.3 Deri Kivrim Kalinhik Ol¢iimii
Subkutan yag dokusu viicuttaki total yag dokusunun yadsinmaz bir kismini
olusturur. Belirli bolgelerden yapilan deri kivrim kalinlik Ol¢limleri obezite
tayininde kullanilabilir. Bu &lgiimlerde en c¢ok biseps, triseps, subskapuler ve
suprailiak bolgeler kullanilir. Yag orani esit dagilmadigi igin birden fazla bolgeden

olgtimii onerilmektedir (30).

2.1.2.4 Biyoelektrik impedans Ol¢iimii
Impedans, herhangi bir sistemin elektrik akimina kars1 gsterdigi direng ve sisteme
gonderilen alternatif akimlara karst akim geriliminin azalmasi1 olarak
degerlendirilir. Iletkenin uzunluguyla dogru orantili olup, kesit alani ile ters
orantihidir. Biyoelektrik impedans &l¢iimii (BIO) viicutta bir kol ve bir bacaga
uygulanan elektrotlar araciligiyla veya 6zel ayak plakalari iizerinde durularak

yapilir. Viicutta bulununan su ve yagsiz viicut Kiitlesini o6lgerek viicuttaki yag
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oranini hesaplar (31). Yeme bozuklugu olanlarda ve hidrasyon durumunun
hastaliklar ve c¢evresel kosullarla degismesi halinde BIO kullamlarak viicut
kompozisyonu 6l¢iimiinii 6nemli 6l¢iide etkileyebilir (32). Obez bireylerde hiicre
dis1 s1vida artis olmasi sonucu total viicut sivi miktar1 ve yagsiz viicut Kitlesindeki
s1v1 miktarinda artis olur. Bu nedenle 6zellikle ileri obezitede BIO’de yagsiz viicut

kitlesi normalden fazla saptanarak 6l¢iimiin dogrulugunu azaltmaktadir.

2.1.2.5 Diger Yontemler
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), déteryum oksit (D20), dual energy x-ray
absorbsiometry (DEXA), bilgisayarli tomografi (BT), ultrasonografi, noron
aktivasyon teknigi, hidrodansitometri tanida kullanilan diger goriintiileme

yontemleridir.

2.1.3 Obezite Epidemiyolojisi
Obezite, tiim toplumlarda ¢ok yaygin goriilen dnlenebilir 6liimlerde sigaradan sonra
ikinci en biiyiilk neden olarak kabul goren hastaliktir. Prevelansi {ilkelerin
gelismislik durumuna gore degiskenlik gostermekte olsa da yapilan tahminlere gore

gelismekte olan tilkelerde de obezite sikliginin artacagini ortaya koymaktadir (26).

2.1.3.1 Diinyada Obezite Epidemiyolojisi
Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease: (GBD) Obezite Isbirligi Grubu
tarafindan yapilan ¢aligmaya gore 2015 yilinda diinyada obez niifus 711 milyon
(107 milyon ¢ocuk, 604 milyon eriskin ) olarak tespit edilmistir (33).

ABD Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi (National Health and
Nutrition Examination Survey I1I; NHANES III)’ nda 2011-2012 yillarinda obezite
oran1 20 yas ve lizeri yetiskinlerde %34,9, 2- 19 yas aras1 ¢ocuk ve adolesanlarda
%16,9 olarak bildirilmistir. 2030 yilinda bu oranlarin bir ¢ok eyalet i¢in % 50’ye
varacagl Oon goriilmektedir (34). Avrupa iilkelerinde de obezite artis gostermekle

birlikte 6nlenmesi gereken bir sorun olarak goriillmektedir (35).

2.1.3.2 Tiirkiye’de Obezite Epidemiyolojisi
Ulkemizde de tiim diinyada goriildiigii gibi yasam tarzinin hizla degismesi

sonucunda obezite sagligi tehdit eden bir sorun haline gelmistir.

Tirkiye’de yetiskinlerde 1997-1998 yillarinda 540 merkezde gergeklestirilen
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) Calismasi’nda, obezite prevalansinin
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%?22.3 (kadmnlarda %30, erkeklerde %13) oldugu saptanmistir (36). TURDEP-I
Calismast’ndan 12 yil sonra, ayn1 merkezlerde yapilan TURDEP- |l Calismasi’nda
ise obezite sikligi, genel toplumda %35 (kadinlarda %44, erkeklerde %27)
bulunmustur. Calisma sonuglarma goére, 1998 ile 2010 yili karsilastirildiginda
Tiirkiye’de yetiskin toplumda obezite prevalansinin  %?22.3’ten  %31.2°ye
yiikseldigi goriilmiistiir. Obezite prevalansi kadinlarda %34, erkeklerde ise %107
oraninda artmistir. Obezite prevalansi, 20°1i yaslardan itibaren artarak kadinlarda
45-74 yas grubunda %50’yi ve erkeklerde 45-64 yas grubunda %30°u asmakta, ileri
yaslarda ise azalma egilimi gostermektedir (26).

Yaklasik 24 bin kisinin tarandigit TOHTA arastirmasinda obezite prevalansi %25
(kadmlarda %36, erkeklerde %21.5) olarak saptanmistir (37). TEKHARF
calismasinda 2000 yilinda obezite prevalansinin, yetiskin kadinlarda %43 ve
erkeklerde %21.1 oldugu; 2003 yilinda ise kadinlarda %44.2 ve erkeklerde
%25.2’ye ulastig1 bildirilmistir (38).

2016 yilinda DSO; Tiirkiye’de 16.092.644 obezitesi olan birey bulundugunu ve
%29.5 prevalans ile Tiirkiye’nin, Avrupa’da obezitenin en sik gorildagi tlke
oldugunu bildirmektedir (24).

2.1.4 Obezite Etiyolojisi
Obezite, genetik, davranissal, cevresel, fizyolojik, sosyal ve kiiltiirel faktorlerin bir
sonucudur. Enerji dengesizligi sonucu asir1 yag birikimini meydana gelir. Bu
faktorlerin her birinin goreceli katkisi kapsamli bir sekilde incelenmistir ve DSO
tarafindan viicut agirliginin diizenlenmesinde en onemli etkenin davranigsal ve

cevresel faktorlerin etkili oldugu sonucuna varilmistir (39).

2.1.4.1 Cevresel Faktorler
Obezojenik ortam, yiiksek kalorili diyet ve hareketsiz yasam tarzinin ucuz ve kolay
bulunabilirligini tanimlamaktadir. Pozitif enerji dengesi yiiksek obezite
prevalansinin ana nedenlerinden biridir (40). insan yeme aliskanliklarinin degisen
diinya diizeni ile olumsuz yonde degismesi, yeme bozukluklari, kronik stres,
sedanter yasam tarzi, uyku diizensizligi, sigara alkol kullanim durumu, obezite
gelistirme faktorlerinden biri olabilir (26). Obezite hakkinda daha iyi bir anlayiga
sahip olmak icin genetik ve cevre ve bunlarin kendi aralarindaki karmasik

etkilesimine bakilmasi gerekir.
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Son yillarda orta yogunlukta fiziksel aktivite gerektiren mesleklerde calisan
bireylerin yiizdesinde kademeli bir diisiis olmasi, teknolojik imkanlarin gelismesi
ile sedanter yasam tarzinin yayginlagmasi, i yasaminda meslege bagli enerji
harcamasinin azalmasma ve viicut agirhgindak artisin 6nemli bir boliimiini

olusturdugu diistiniilmektedir (41).

Bir c¢ok ilag grubunun degisik mekanizmalar iizerinden obeziteye neden oldugu
gosterilmistir (Tablo 2.2) (42, 43). Obez hastalarda tedavi se¢iminde kiloyu

etkilemeyen veya kilo verdiren alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Tablo 2. 2. Obeziteye Neden Olan ilaglar (43)

Psikiyatrik ve Norolojik Ilaclar
Antipsikotikler: Olanzapine, respiridone, quetipine, aripiprazole

Antidepresanlar: Imipramine, Amitriptyline, Paroksetin, Fluoksetin, Citalopram,
Mirtazapine, Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

Antiepileptikler: Gabapentin, Valproik asit, Karbamezapin, Divalproex

Duygu Durum Diizenleyiciler: Lityum, karmazepine, Lamotrigine, gabapentin

Steroid Hormonlar
Progestestasyonel Steroidler
Kortikosteroidler

Hormonal Kontaseptifler

Antidiabet ilaclar
Insiilin
Sulfonilireler

Tiazolidindionlar

Antihistaminler

Antihipertansifler
Alfa ve beta blokerler

Kalsiyum kanal blokerleri: Nisoldipine

Antiretroviral Tedavi

21



2.1.4.2 Noroendokrin Faktorler
Obezitenin endokrin anormallikleri kortizol, seks steroid hormonu ve biiylime

hormonu salgilariyla ilgilidir (44).

Hipotalamik obezite ilk olarak hipotalamik tiimédrlerin eksizyonu igin yapilan
kapsamli suprasellar operasyonlardan sonra ortaya ¢ikan belirgin polifaji ve kilo
artig1 olarak tanimlanmistir. Patofizyolosinde hipotalamusun veya amigdalanin
ventromedial veya paraventrikiiler bélgelerinin yaralanmasiyla leptin ve bir ¢ok

afferent hiimoral sinyale yanitsizlik suglanmaktadir (45).

Insiilin ve bilyiime hormonu (BH) arasindaki denge, substrat ve enerji
metabolizmas ile iliskilidir. Obezitede yiiksek insiilin ve diisiik BH gozlenir. Bu

durum fazla yag birikimine neden olur (46).

Tiroid hormonlar1 bazal metabolizma diizenlenmesi, termojenez, lipid ve glukoz
metabolizmasi, gida alimi1 ve yag oksidasyonunda onemli bir rol oynar. Viicut
kompozisyonu ile tiroid hormonlari yakindan iliskili gériinmektedir (47). Yapilan
calismlarda artan serum tiroid stimule edici hormone (TSH) seviyeleri

konsantrasyonlari morbid obezite ile iliskili bulunmustur (48).

Hipotalamopitiitiier-adrenal aks (HPA) ekseni ve kortizol sekresyonunun
abdominal obezite ve bununla iliskili komplikasyonlarinin etiyolojisinde merkezi
bir rol oynadigi, ancak muhtemelen tek 6nemli faktor olmadigi bu sistemlerin

diizenlenmesindeki birlesik anormalliklerden kaynaklandigi goriilmektedir (49).

2.1.4.3 Genetik Faktorler

Obezite genetik etiyoloji temelinde monogenik, sendromik ve poligenik olmak
lizere li¢ ana baslikta incelenebilir. Monogenik obezitede tek gen kusuru olur (Tablo
2.3.) (50). insan obezitesinin molekiiler patogenezinde bu tiir monogenik obezite
sendromlar nadirdir. Sendromik obezite, zihinsel gerilik, dismorfik 6zellikler ve
organa 0zgii gelisimsel anormallikler gibi farkli bir dizi iligkili klinik fenotip
Ozelligi olan obeziteyi tanimlar (Tablo 2.4) (50). Poligenik obezite, birkag
degistirilmis genin etkilerinden kaynaklanir (51).
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Tablo 2. 3. Monogenik obezitede rol alan genler (50)

Genler Kalitim Sekli Obezite Iliskili Fenotip
LEPTIN Resesif Dogumdan Gonodotripin ve
itibaren Tirotropin yetersizligi
LEPTIN Resesif Dogumdan Gonodotripin,
RESEPTOR itibaren Tirotropin ve
somatotropin
yetersizligi
POMC Resesif Dogumdan ACTH yetersizligi,
sonraki ilk hafif hipotirioidi,
aydan itibaren kizilimsi sar1 sag
PCI Resesif Dogumdan Gonotropin ve
sonraki ilk kortikotropin
aydan itibaren yetersizligi,
hiperproinsiilinemi,
diger bagirsak
peptidlerinde fonksiyon
bozuklugu
MC4R Dominant Erken donem  Cesitli fenotipler

Tablo 2. 4. Obezite ile ilgili sendromlar (50)

Prader-Willi Sendromu

Bardet-Biedl Sendromu

Laurence-Moon Sendromu

Biemond Sendromu Tip 2

Alstrom Sendromu S

chinzel Sendromu

Stein-Leventhal Sendromu

Cohen Sendromu

Albright Herediter Osteodistrofi

Borjeson Sendromu

Saf Sertoli Hiicreli Germinal Hiicre Aplazisi Sendromu
Jinekomasti ve Obesite ile Seyreden Mental Retardasyon
Simpson Dismorfisi

Trizomi 21 Sendromu

Carpenter Sendromu

2.1.5 Obezite Patofizyolojisi
Obezitede kalori aliminin kalori kullanimin1 agmasi sonucu artan enerji yag olarak
depolanmaktadir. Bu dengesizligin nedeni tam aydinlatilamamistir. Besin alimi ve
enerji kullanimini kontrol eden fizyolojik sistemler bireyin enerji durumunu

algilayan uzun siiregli ve kisa siiregli afferent sinyaller, en 6nemlisi hipotalamus
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icinde olan efferent yanitin belirlendigi beyin merkezleri ve agligin siddetini ve
enerji kullanim diizeyini belirleyen efferent sinyaller olarak siralanabilir. Bu

sistemlerin esas amact aglik durumunu ile basa ¢ikmaktir (52).

Beyinin enerji depolarimi algilamasindaki en Onemli aferent sinyal leptin
hormonudur. Yag doku hiicrelerinden (adipositler) salgilanan leptinin kilo kaybi ile
serum diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Leptin diizeylerinde azalma gida

tiiketimini artirir, enerji kullaniminit minimalize eder (53).

Uzun siireli istah dilizenlenmesinde gastrointestinal sinyaller 6nemli rol
oynamaktadir. Kolesistokinin (CCK) duodenumda yag ve protein varliginda
salgilanir. Lokal etki eder, CCK1 reseptorii araciligi ile vagal duyusal sinirleri

uyarir. Postprandiyal doygunluk hissi olusur (54).

Glukagon like peptid 1 (GLP1) dolasima ileum ve kolondan intestinal L
hiicrelerinden liimende besin varlifina cevaben sagilanir. Cok kisa Omiirliidiir.
Dipeptidilpeptidaz 4 tarafindan yikilir. Gastrik bosalmayr inhibe eder ve gida

alimin1 azaltir (55).

Peptide tirozin tirozin (PYY), dolasima liimendeki yag varligina cevaben ileum ve
kolondan intestinal L hiicrelerinden salinir. Doygunluk hissi vererek gida alimin
azaltir (56). Obez kisilerde obez olamyanlara gore 6giin sonrasi PY'Y diizeyi diigiik

bulunmustur.

Ghrelin, mide fundusundan salgilanir. Sekresyonu aclik ile uyarilir, besin alimindan
sonra diizeyi azalir. Ghrelin oreksijeniktir, periferik olarak uygulanmasi halinde

besin alimi artar (57).

Enerji dengesini etkileyen periferik sinyallerin entegrasyonunu saglayan primer
alan hipotalamustur. Ozelikle hipotalamusun arkuat niikleusunda (ARC) bulunan
spesifik ndoromediatdr {iretimi ile karakterize iki komsu néron grubu, periferden
humoral sinyalleri kabul eden ve viicudun enerji durumunu yansitan primer alan
olarak gorev yapar. Oreksijenik AGRP/ NPY ve anoreksijenik POMC ekprese eden
bu noronlar hipotalamusun paraventrikiiler niikleusuna (PVN) ve diger beyin
alanlarina projeksiyonlar gonderir. Tim bunlarin sonucunda enerji dengesi

korunmaya caligilir (58).
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2.1.6 Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar

2.1.6.1 Metabolik Sendrom
Metabolik sendrom (MetS), diyabet ve kardiyavaskiiler hastalik gelisim riskini
belirgin sekilde arttiran bir ¢ok risk faktoriiniin bir arada bulundugu obezite

prevalansi ile artig gésteren metabolik bir disfonksiyonu tanimlar (59).

National Cholesterol Education Program’'s Adult Treatment Panel 111 (NCEP: ATP
IIT) uzlas1 kriterleri tanim ig¢in en sik tercih edilir. Bu kriterler igerisinde BC
ol¢iimiindeki artis, kan basinct yiliksekligi veya hipertansiyon tedavisi aliyor olmak,
aclik kan sekeri (AKS), TG yiiksekligi, HDL diisiikligii bulunur (Tablo 2.5) (59).

MetS tanisi igin kriterlerden en az 3 tanesinin var olmasi gerekir (60).

Kilo artis1 ile MetS goriilme siklig1 arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmistir
(61). Abdominal visseral yagini degerlendirmek igin antropometrik indekslerin en
iyisinin bel c¢evresi 6l¢iimi oldugu gosterilmistir. Visseral yag dokuda artisinin
glukoz, protein, lipid metabolizmasi {izerine olan olumsuz etkisi oldugu; bunlarin
sonucu olarak kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskinde belirgin artis oldugu

kabul gormiistiir (62).

Tablo 2. 5. Metabolik Sendrom NCEP ATP I11 kriterleri (59)

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel cevresi diizeyinin erkek cinsiyette
>102 cm, kadin cinsiyette > 88 cm
tlizerinde olmasi

TG > 150 mg/dl tizerinde olmasi ya da TG
yiiksekligi nedeni ile medikal tedavi
aliyor olmast

HDL kolesterol Kadin cinsiyette <50 mg/dl olmasi,
erkek cinsiyette <40 mg/dl olmas1 ya
da HDL distikligii nedeniyle medikal
tedavi aliyor olmasi
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Kan basinci > 130/85 mmHg olmast ya da kan
basinci diisiiriicti tedavi aliyor olmasi

Aglik Kan Sekeri > 100 mg/dl ya da kan sekeri
yuksekligi nedeni ile tedavi aliyor
olmasi

2.1.6.2 Dislipidemi

Enerji homeostazinin bozulmasi durumunda yag dokuyu olusturan adipositlerde
boyut olarak biiyliime (hipertrofi), sonrasinda sayica artma (hiperplazi) meydana
gelir. Yag asidinin adipositler i¢inde triagilgliserol olarak depolanmasinin, yag asidi
toksisitesine kars1 korudugu diisiiniilmektedir. Serbest yag asitleri damar sistemi ve
tiim viicutta oksidatif strese neden olur. Obezitede meydana gelen asir1 depolama
sonucu olarak lipolizden asir1 yag asitlerinin salinmasi goriiliir. Lipitler ve
metabolitleri  endoplazmik retikulum ve mitokondride oksidan  stres
olusturdugundan, bu asir1 serbest yag asitlerinin salinmasi lipotoksisiteye neden
olur (63). Obezlerde lipoprotein paneli degisken olmakla beraber genellikle TG,
total kolesterol ve LDL kolesterol yiiksek, HDL ise diisiiktiir (64).

2.1.6.3 Tip 2 Diyabetes Mellitus
Obezite ve T2DM arasinda ¢ok gii¢lii bir iliski vardir. Yapilan arastirmalarda
T2DM olgularinin ¢ogunlugunun obez oldugu ortaya konmugstur. Tiirkiye’de 37
ilde 68 merkezde yapilan ¢alismada T2DM hastalarinda obezitenin %59 goriildiigi
raporlanmistir (65).

Viicutta artan lipotoksisite sonucu temizlenemeyen [ lipoproteinler insiilin reseptor
disfonksiyonu ve beraberinde insiiline direngli durum, kompanse hepatik
glukoneogenez ile hiperglisemiye neden olmaktadir. Serbest yag asitleri ayrica
insiilin ile uyarilan kas glikozunun kullanimini, B-hiicresi insiilininin salgilanmasini
azaltarak P-hiicresi tiikenmesine neden olur hiperglisemiye daha fazla katkida

bulunur (66-68).

2.1.6.4 Hipertansiyon
Obezitenin hipertansiyona neden oldugu mekanizmalar hala arastirilmaktadir.

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonunun obezite ile iliskili hipertansiyonun
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patogenezinde onemli bir islevi oldugu diisliniilmektedir. Diiirez ve natriiirezden
olusan arteriyel basing kontrol mekanizmasi, obez bireylerde daha yiiksek kan
basinct seviyelerine neden olur. Obezitenin erken evrelerinde, renal tiibiiler
emilimde artis olur. Bu nedenle sodyum retansiyonu goriiliir. Hiicre dis1 s1vi hacmi
artar. Plazma renin aktivitesi, anjiyotensinojen, anjiyotensin Il ve aldosteron
degerleri obezlerde onemli artis gdstermektedir. insiilin direnci ve inflamasyon,
endotel disfonksiyonu hipertansiyona neden olabilir. Leptin ve diger
noropeptitlerin obezite ile hipertansiyon gelisimi arasinda iliski vardir (2, 69).
Obeziye eslik eden OSAS’mm da hipertansiyon gelisimine katki sagladigi

distiniilmektedir.

2.1.6.5 Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Obezite bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olmasinin yaninda eslik ettigi
dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus gibi
hastaliklar da kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir. Obezite, ateroskleroz
ve semptomatik koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon dahil

olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iligskilendirilmistir (70).

Obezitede meydana gelen insiilin direnci aterojenik dislipidemiye de katkida
bulunur. Agiga cikan serbest yag asit miktar1 ¢ok yiiksek dansiteli lipoprotein
(VLDL) miktarinda yiikselmeye ve Kkolesteril ester transfer proteini ile HDL'den
VLDL'ye degisimi artirarak HDL kolesterolii diismesine neden olur. Adipoz
dokuda inflamasyon i¢in o6nemli sitokinler olan Hs-CRP, TNF-a ve IL-6
sentezlenebilir. Bu siirecler inflasmasyonu tetikler ve aterogenezin ilerlemesine

onemli oranda katkida bulunur (71).

Trandolapril Cardiac Evaluation” (TRACE) ¢alismasinda VKI artisinin disinda yag
dagiliminin da kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde riski etkiledigi bildirilmistir.
Abdominal ve visseral yag doku orani fazla olan bireylerin kardiyovaskiiler hastalik
riskinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (72).

Obezlerde kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi verileri arasinda ¢eligkili durum
oldugu goriilmiistiir. Bircok ¢calismada obezite ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmis olsa da birka¢ ¢alismada bu iliskinin lineer
degil, diisiik kilolu kisilerde artmis risk ile U seklinde oldugu bildirilmistir.
Eriskinlerden olusan 1.46 milyon kisilik popiilasyonda, hem fazla kilolu hem de
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diisiik kilolu bireylerde tiim nedenlere bagl 6liim oranlarinda artis goriilmiis iken
VKI normal olanlarda bu oran en diisiiktiir (73). Normal Kilo ile karsilastirildiginda
fazla kilo ve kilo kayb1 ile karsilastirildiginda kilo alimi, ¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan hastalarda daha diisiik kardiyovaskiiler ve genel mortalite riski ile

iliskilidir (74, 75).

2.1.6.6 Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi
NAYKH, tiim diinyada tahmini prevelanst %20 olan yaygin bir durumdur (76).
Artan obezite ve T2DM prevalansi ile diinya popiilasyonda NAYKH klinik pratikte
yaygin bir tan1 haline gelmistir. Insiilin direnci ve oksidatif stres NAYKH
gelisiminde 6nemli bir rol oynar (77). NAYKH hastalarinda Karacigerde sentezi
artan inflamatuar mediatorler arasinda CRP, IL-6, fibrinojen ve plazminojen
aktivator inhibitori-1 (PAI-1) bulunur (78-80) .

2.1.6.7 Polikistik Over Sendromu
PKOS ilk olarak Stein ve Leventhal tarafindan, hirsutizm, akne ve obezitenin eslik
ettigi bir oligo-amenore ve polikistik over sendromu olarak tanimlanmistir (81).
Uygulanan tani kriterlerine bagl olarak %5-15 arasinda goriilme sikligi ile lireme

cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur (82).

Artan viseral yag ile santral obezite, subkutan yagdan daha fazla metabolik risk
tasir. Bir calismada viicut agirliginin %5'inden fazlasimin kaybinin, kilo kaybi
olmayanlar ile karsilastirildiginda, oligomenoreli hastalarin %82'sinde adet

fonksiyonunda iyilesmeye neden oldugunu géstermistir (83).

2.1.6.8 [Infertilite
Obezitenin goriilme siklig1 ile infertilite gortilme siklig1 artmistir. Kadinlarda artan
yaglanma ile, seks hormonu baglayici globulinin (SHBG) hepatik sentezinde
eszamanli bir azalma ile birlikte androjenlerin Ostrojenlere periferik
aromatizasyonunda bir artis vardir. Bozulmus folikiillogenez ve folikiiler atrezi

gortliir (84).

Erkeklerde obezitede adipositlerin aromataz enzim aktivitesinde artig goriiliir, bu

da testosteronun estradiole periferik doniisiimiinde artis ile sonuglanir (85).
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2.1.6.9 Obstruktif Uyku Apne Sendromu
OSAS; uyku sirasinda hipoksi/reoksijenizasyon ile sonug¢lanan parsiyel ya da tam
iist solunum yolu obstriiksiyonu ile karakterize bir sendromdur. Obezite
adipokinlerin akciger iizerilerine etkileri, akciger hacminde azalma ve hava yolunda
yag depolanmasinin artigina neden olarak obstriiksiyon riskini arttirmaktadir (86).
OSAS’l1 bireylerde ghrelin diizeyi artar ve kilo artis1 goriiliir. OSAS ve obezite

arasinda bir dongii meydana gelir (87).

2.1.6.10 Osteoartrit
Osteoartrit; eklem dejenerasyonunun neden oldugu eklem agris1 ve disfonksiyonu
ile karakterize klinik sendromudur (88). Obezite mekanik olarak osteoartit i¢in bir

risk faktorli olmasinin yani sira inflamatuvar siire¢ nedeni ile de hastalik gelisimine

neden olmaktadir (89).

2.1.6.11 Gastrointestinal Hastalik
Yiiksek VKI daha énce yapilan bir ¢ok calismada GORH igin risk faktorii olarak
belirtilmistir (90). Bunun nedenleri arasinda nedenler arasinda yiiksek karin igi

basinci, alt 6zofagus sfinkterinin gevsemesi ve hiatus fitig1 sayilabilir (91).

Obezitede karacigerde artmis kolesterol salgisi olur (92). Artmus kolesterol ile
beraber safra tasi goriillme siklig1 obez bireylerde artar. Safra kesesi motilitesinin
azalmasi obezitede safra taginin olugmasinin erken evrelerinde rol oynar (93). Hizli
kilo verilmesi sirasinda da safra tasi1 olusumunda artis goriilmektedir. Kilo kaybi
sonrasinda safra tast olusumunun altinda yatan Onerilen mekanizmalar, azalan
kalori alimina bagh safra stazini, artan kolesterol mobilizasyonuna bagli olarak
artan biliyer kolesterol doygunlugunu ve safra glikoprotein konsantrasyonlarindaki

degisikligidir (94).

Obez bireylerde safra kesesi tagi gelisimi sonucu buna bagli pankreatit sikliginda
artis goriliir. Hipertrigliseridemiye ikincil goriilen pankreatit prevalansi: da obez
bireylerde yliksektir. Obezitenin neden oldugu inflamasyon da pankreatit riskini

artirir (95).

2.1.6.12 Kanser
Kanser ile obezite arasindaki iliski multifaktoriyeldir. IGF-1 yolagi, adipokinler ve

seks steroidlerin kanser gelisiminde dnemli oldugu gdsterilmistir (95). 2007 Diinya
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Kanser Arastirma Fonu verilerine gore erkeklerde VKI artis1 ile 6zefagus
adenokarsinomu, tiroid kanseri, bobrek kanseri ve kolon kanseri; kadinlarda
endometrium kanseri, safra kesesi kanseri, bobrek kanseri ve 6zefagus kanseri

arasinda giiclii iliski oldugu raporlanmistir (96).

2.1.7 Obezite Tedavisi
Obezite olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle 6nlenmeli ve tedavi edilmelidir.
Beslenme tedavisi, davranis degisikligi tedavisi, fiziksel aktivitenin artirilmasi, ilag

tedavisi ve cerrahi girisimler obezite tedavide uygulanan yontemlerdir (97).

2.1.7.1 Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisinin diizenlenmesi 0, bezite yonetiminde 6nemli yer tutar.
Yas, cinsiyet, fizyolojik durum ve giinlik yasam bigimine uygun enerji alimi
planlanmalidir. Giinliik enerji ihtiyacinin yaklasik olarak %12-15’1 protein, %25-
30’u yaglardan, 9%55-60’1 karbonhidratlardan karsilanmahidir. Su  tiiketimi
artirtlmali, tuz tliketimi azaltilmali, sebze ve meyve tiiketiminin arttirilmasi eger
alkol aliniyorsa enerjisinin hesaplanip giinliik gereksinimden ¢ikarilmasi gerekir
(26).

2.1.7.2 Egzersiz
Diizenli egzersiz programi, insiilin duyarliligini ve glisemik kontrolii iyilestirir; kas
kiitlesini, giiciinii ve dayanikliligini arttirir; kemik yogunlugu, osteoartritik
semptomlar, hipertansiyon ve lipid profilleri {izerinde olumlu etkileri vardir (98).
Hem aerobik hem de direng egzersizi faydalidir. Haftada en az 150 dakika aerobik

egzersiz ve haftada en az 2 seans direng egzersizi onerilir (99).

2.1.7.3 Bilissel Davranisci Terapi
Obezite i¢in davranigsal terapinin davranigsal hedefleri, yemeyi azaltmak ve
aktiviteyi arttirmaktir. Obezite i¢in asamali tedavi yaklagiminda, farmakoterapi ile
ilgili bir sorun yasayan hastalarda, kilo vermeyi siirdiirebilen kisiler i¢in, uzun
vadeli basar1 i¢in ihtiya¢ duyulan sosyal ve terapotik destegi saglamak icin

davranigsal terapi programindan faydalanilabilir (100).

2.1.7.4 Farmakolojik Tedavi
Yasam tarzi degisikliklerine farmakoterapinin eklenmesi, daha fazla kilo verme ve

kilo kaybmin siirdiiriilmesine yardimci olur. Ilaglar, endikasyonlarma ve
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kisitlamalarina gére kullamlmalidir. Ulkemizde kabul géren ilag baslanma

endikasyonlar1 Tablo 2.6’da gosterilmistir.

Tablo 2. 6. Obezitede farmakolojik tedavi endikasyonlari(26)

1. BKi >30 kg/m2 olup, diyet, egzersiz ve davranis degisikligi uygulamalari

denendigi halde kilo kontroli saglanmayan olgular.

2. BKi 27-29,9 kg/m2 diizeyinde olup, komorbiditeleri (Tip 2 DM, koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi

vb.) olan hastalar.

Giincel tedavide tilkemizde obezite tedavisinde kullanim onay1 olan ilaglar orlistat
ve liraglutidtir.

Orlistat; selektif pankreatik lipaz inhibitoriidiir. Direk olarak istah tizerine etkisi
yoktur. Intestinal yag emilimini azaltir. Yagda eriyen vitaminlerde (A, D, E, K
vitaminleri) azalmaya neden olabilecegi icin multivitamin destegi Onerilebilir.
Kolonda fazla yag bulunmasinin kolorektal kanser gelisimine neden olabilecegi
distiniilmiisse de yapilan galismalarda anlamli bir iliski bulunmamistir (101).
Giinde 3 defa 120 mg oral olmak tizere gidalarla birlikte alinmaktadir. Yagh
diskilama, gaita inkontinanasi, siskinlik gibi gastrointestinal yan etkileri sik

goriiliir.

Liraglutid; dipeptidil peptidaza dayanikli glukagon benzeri peptid 1 reseptor (GLP-
1) agonistidir. Glukoz bagimli insiilin salinimini uyarir, glukagon yanit1 baskilanir
ve gastrik bosalma yavaglar. Bunun sonucu olarak istah baskilanir. Tedaviye 0,6
mg/giin subkutan enjeksiyon olarak baslanip yan etki gelismesine gore 3 mg/giin’e
kadar artirllmasi1 Onerilir. Bulanti, kusma gibi gastrointestinal yan etkiler sik
goriiliir. Akut pankreatit gegirme ve ailede mediiller tiroid kanser dykiisii olanlarda

kullanimi 6nerilmez (102).

2.1.7.5 Cerrahi Tedavi
Obezite, neden psikososyal sorunlar ve ek hastaliklarin tedavisi i¢in yiiksek mali
getirisinden dolay1r miicadele edilmesi gereken bir hastaliktir. Yasam tarzi
degisikligi, diyet ve farmakoterapi ile yeterli basar1 saglanamadiginda hedeflenen

kilo kaybina ulagsmak i¢in cerrahi tedavi tercih edilebilir. Morbid obezitenin cerrahi
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tedavisi bariyatrik cerrahi (BC) olarak adlandirilir (103). BC endikasyonlar1 Tablo
2.7°de gosterilmistir.

Tablo 2. 7. Bariyatrik cerrahi endikasyonlar: (26)

BKi > 40 kg/m2 olmasi (cerrahi tedavinin risk artisina neden olmamasi gerekir,

obezite iligkili bir komorbidite olmasi sart1 yoktur. )

BKI > 35 kg/m2 olmast ve obezite ile iliskili tip 2 DM, hipertansiyon dislipidemi,

uyku-apne sendromu vb en az 1 komorbiditenin eslik ediyor olmasi

Obezite cerrahisi besin alimini kisitlayan, emilimi azaltan ya da her iki etkinin
birlikte oldugu yontemler seklinde gruplandirilir. Tablo 2.8.”de en sik kullanilan

obezite cerrahi yontemleri gruplandirilmistir (104).

Tablo 2. 8. Obezite Cerrahi Yontemleri (104)

Kisitlayicer (Restriktif)

Laparoscopic ayarlanabilir gastrik band (LAGB)
Sleeve gastrektomi(SG)
Vertikal band gastroplasti

Emilim Azaltan

Biliopankreatik diversiyon (BPD)

Jejunoileal bypass

Kombine Kisitlayici ve Emilim Azaltan

Mini gastrik bypass
Roux-Y gastrik bypass

BPD ile beraber duodenal switch

2.2 KALLISTATIN
Kallistatin, insan plazmasinda tanimlanan serin protein ve kallikrein inhibitoriidiir
(105). Kallistatin oncelikli olarak karacigerden, az miktarda kalp, bobrek, pankreas,

damar endoteli ve retinada tiretilir (9). eNOS seviyesi ve NO olusumunu artirarak
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vazodilatasyona; oksidatif stress, inflasmasyon, fibrosis ve apoptozisin
inhibisyonuna neden olur (10, 106). Kallistatin, karacigerdeki ekspresyonu
lipopolisakkaritin neden oldugu inflamasyona sekonder azalan negatif bir akut faz
proteinidir (107). Insan kallistatin geni (SERPINA4) kromozom 14q31-32.1
tizerinde bulunur ve insan kallistatin cDNA's1, al-antitripsin, al-antikimotripsin
ve protein C inhibitori gibi diger serpinlerle %44 ila %46 homoloji gosterir (108,
109). Kallistatinin 2 farkli boliimii vardir. Bunlar aktif bolge ve heparin baglayici
bolgedir (110-112) (Figiir 1). Kallistatin, bu 2 farkli yapisal bolge araciligiyla,
¢oklu genlerin ekspresyonunu diizenler ve farkli sinyal yollariin aktivasyonunu
kontrol eder. Aktif bolge, doku kallikrein aktivitesini ve doku kallikrein/kinin
aracili siiregleri inhibe eder. eNOS salinimi ve aktivasyonunun arttirilmasi; ve

SIRT1 ve SOCS3 saliniminin uyarilmasina neden olur.

Kallistatin

Aktif
Bolge
Heparin Baglayici Bélge

VEGF TNF-o HMGBI1 eNOS/SIRT1 SOCS3

Figiir 1. Kallistatin yapisal bolgeleri

Kallistatin, yapisal bolgeleri araciligiyla, VEGF, TNF-a ve HMGBI aracili
etkileri antagonize ederek anti-inflamatuar etkiler gosterir (7).

Kallistatin, heparin baglama bdolgesi araciligiyla, heparan stilfat proteoglikanlar ile
etkilesime girerek VEGF aracili anjiyogenez ve vaskiiler permiabilite artisi; TNF-
a ile indiiklenen niikleer faktor (NF)-kB aktivasyonu, inflamasyon, oksidatif stres
ve apoptoz; HMGBI1 kaynakli inflamasyon; TGF-B ile indiiklenen fibroz ve
endotelyal-mezenkimal gegis; Wnt aracili kanser hiicresi ¢ogalmasi, gocii ve

istilasi; ve epidermal biiylime faktorii aracili kanser hiicresi gociinii inhibe eder.

Boylece kallistatin, doku kallikrein ile ilgisi olmayan ¢ok sayida sinyal yolunu da
diizenler. Bunlara ek olarak kan basinci, anjiyogenez, inflamasyon, oksidatif stres,
apoptoz, fibroz ve kanser gelisimi gibi ¢ok g¢esitli biyolojik aktivitelerin

diizenlenmesinde rol oynamaktadir (7). Kallistatin ile ilgili bir ¢ok hayvan
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calismasi bulunmaktadir. Wang ve arkadaglarinin artritli rat modelinde adenovirus
araciligi ile gerceklestirdikleri kallistatin gen tedavisinin artriti Onlemede
profilaktik bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (113). Chao ve arkadaslarinin
kallistatinin miyokardiyal iskemi-reperfiizyondaki roliinii géstermek igin yaptiklari
hayvan calismasinda artan oksidatif stres ile birlikte iskemik organ hasari olan
hayvan modellerinde dolasimdaki kallistatin diizeylerinin belirgin sekilde
azaldigini; kallistatinin antiinflamatuvar etkiligi gosterilmistir (10). Chen ve
arkadaslarinin hipertansif ratlar ile adenovirus aracili kallistatin gen tedavisi sistolik
kan basincinda azalmaya neden olmus bdylelikle kallistatinin vazodilasyondaki
etkisi vurgulanmistir (114). El-Asrar ve arkadaslarinin tip 1 diyabetes mellitus tanili
hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar ve kallistatin diizeyini karsilagtirmak
icin yaptiklar1 ¢alismada KMIK ve kallistatinin korele oldugu; erken evrede
vaskiiler komplikasyon gelisme riskini degerlendirmede kallistatinin kullaniminin
umut vaad ettigi gosterilmistir (22). Kallistatinin saglikli Afrikan Amerikan
addlesanlarda yaglanma ve kardiyometabolik risk ile iliskisini ortaya koymak icin
yapilan calismada adiponectin ve HDL ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiis
(12). Frithbeck ve arkadaslarinin obez hastalarda yag dokusu kaynakli oksidatif
stress ve inflamasyona kars1 kallistatinin koruyucu roliinii géstermek i¢in yaptiklari
calismada gastrik bypass sonrasi kallistatin seviyelerinin anlamli miktarda arttig1;
bu nedenle Kkallistatinin obezite iliskili komorbitelerde biyomarker olarak

kullanilabilecegi vurgulanmistir (4).

2.3 KAROTIS MEDIA INTIMA KALINLIGI

Karotis intima-media kalinhgr (KIMK), ateroskleroz riskinin ve prognozun
degerlendirilmesi igin basit, invazif olmayan, duyarli bir tarama aracidir (115).
Hasta supin pozisyonda boyun hiperekstansiyonda iken ana karotis arter bulbustan
2 cm daha proksimal uzunlukta posterior duvardan ultrasonogrfik 6l¢im yapilir.
Olgiim yapan hekime goére degiskenlik gostermesi dezavantajdir. Artan KIMK,
daha yiiksek koroner arter hastaligi prevalansi ile iligkilidir ve miyokard enfarktiisii
ve inmenin gelecekteki gelisimi ile iligkilidir (22, 116). Kardiyovaskiiler hastalik
riskinin yiiksek oldugu Ongoriilen hastalarda KMIK o6l¢iimiintin  kullanilmasi
smiflandirmada degerlidir (117). Literatiir incelendiginde obez hasta gruplari ile
yapilan c¢alismalarda KIMK ve viicut kitle indeksi arasinda iliski oldugu
saptanmustir (118, 119).

34



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Gruplarinin Secimi ve Calisma Tasarimi

Calismamiza Mart 2021 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ve I¢
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran VKI> 30 olan hastalar ve kontrol grubu olarak
poliklinige rutin kontrol i¢in basvuran VKI 20-25 olan saglikli bireyler alindi. Bolu
Abant izzet Baysal Universitesi Etik Kurulu’nun 17/02/2021 tarihli ve 70 sayili
onay1 ile ¢alisma gergeklestirildi ve Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri tarafindan 2021.08.30.1526 numarali proje ile desteklendi.

Calismaya >18 yas hastalar dahil edildi. Bilinen kronik hastalik Oykiisii
olmayan hastalarin VKI oran1 hesaplandi. VKI>30 olan hastalar vaka grubu; VKI
20-25 aras1t olan hastalar kontrol grubu olarak belirlendi. Tim hastalarin
anamnezleri, antropometrik olgiimleri, KMIK sonuglar1 ve laboratuvar bulgulari
olusturulan tez formuna not edildi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis olur formu

alindi.

Anamnezde hastalarin yasi, ek hastaliklari, kullandigi ilaglar, sigara

kullanimi, alkol kullanimi, egzersiz durumu, sorgulandi.

Karotis media intima kalinlig1 ultrasonografik dl¢iimler ile degerlendirildi.

3.2 Antropometrik Olciimler
Hastalarin boy, kilo, bel cevresi ve kalga cevresi dl¢iimleri yapildi. Hastalarin

boylar1 ayakkabisiz olarak stadiometre ile santimetre biriminde 6l¢iildii. Agirlik
Olctimii ayakkabi1 ve gorapsiz, giinliik kiyafetlerle ve a¢ karna TANITA marka cihaz
ile olgiildii. Hastalarin yag ve kas kiitleleri, yag ve kas kiitlelerinin viicut agirligina
gore yiizdeleri ve bazal metabolizma hizlari (kcal) kaydedildi. Bel gevresi, mezura
ile umbilikus ve her iki iliak kemik iist kismindan beli ¢evreleyerek, gogiis kafesi
ile krista iliakalar arasindaki en kiigiik ¢evre baz alinarak olcildii. Kalga ¢evresi

mezura ile kalcanin en genis cevresi Olgiilerek degerlendirildi. Tim hastalarda
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kilonun boy uzunlugunun karesine bdliinmesi (kg/m?) ile viicut kitle indeksi (VKI)

hesaplandi.

3.3 Dislama Kriterleri
Son alt1 ayda dokiimente edilmis akut koroner sendrom, kalp yetmezligi,
malignite dykiisii, akut aktif infeksiyon Oykiisii, kronik karaciger hastaligi dykiisii

olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

3.4 Biyokimyasal Testler
Tiim katilimcilardan sabah 8-10 saat aclik sonrasi piht1 aktivatorii igeren jel

separatorlii kuru sar1 kapakli biyokimya tiiplerine (BD Vacutainer SST II Advance
Plus Blood Collection Tubes, BD Company, Plymouth, UK), 9:1 oraninda sodyum
sitrat igeren mavi kapakli koagiilasyon tiiplerine (VACUETTE TUBE, Greiner Bio-
One GmbH, Kremsmiinster, Avusturya) ve K2-EDTA igeren mor kapakli tam kan
sayimi tiiplerine (BD Vacutainer K2E 5.4 mg Plus Blood Collection Tubes, BD
Company, Plymouth, UK) vendz kan o6rnekleri alindi. Biyokimya tiiplerine alinan
kanlar pihtilasma tamamlanincaya kadar oda 1sisinda bekletildi. Koagiilasyon
tiplerine alman kan Ornekleri ve pihtilasma siireci tamamlanan biyokimya
tiiplerindeki kan drnekleri BAIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda
1500 x g’de, 10 dakika santrifiij edilerek biyokimya tiiplerinden serumlar1 ve
koagtilasyon tiiplerinden plazmalari ayrildi. Elde edilen serumlardan albiimin (g/L),
AST (U/L), ALT (U/L), GGT (U/L), iire (mg/dl), kreatin (mg/dl), glukoz (mg/dl),
LDL (mg/dl), HDL (mg/dl), trigliserit (mg/dl), total kolesterol (mg/dl), VLDL
(mg/dL), diizeyleri Architect c8000 (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizoriinde;
insiilin (mIU/L) ve TSH (mIU/L) ise Architect i2000SR (Abbott, Chicago, IL,
ABD) otoanalizoriinde 6lgiildii. GFR (ml/dk) diizeyleri CKD-EPI formiiliine gore
ve HOMA-IR diizeyleri Glukoz*Insiilin/405 formiilii ile hesaplandi. Plazma
orneklerinden Sysmex CS-2500 (Sysmex, Kobe, Japan) koagiilasyon otoanalizorii
kullanilarak Fibrinojen (mg/dL) testi calisildi. Tam kan 6rneklerinden Sysmex XN-
1000 (Sysmex, Kobe, Japan) otomatik tam kan sayim cihazi kullanilarak tam kan
sayimi1 ve Lifotronic — H9 Hemoglobin Analizorii (Lifotronic Technology Co., Ltd,

Shenzen, Cin) HPLC otoanalizorii ile HbA1C (%) diizeyleri belirlendi.
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Es zamanli alman vendz orneklerden kallistatin ve Hs-CRP diizeyleri
calisilmak tizere alikotlanan serumlar, -80° C’de dondurucuda (HERA Freeze,
Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) saklandi. Calisma giinii
serum Ornekleri ¢6zdiiriildiikten sonra ticari olarak miimkiin ELISA Kitleri ile
Kallistatin (Human Kallistatin/Serpina4 PicoKine ELISA Kit, Boster Biological
Technology (Catalog number:EK0836, Lot N0:4861454910), Pleasanton, CA,
ABD) ve Hs-CRP (C-Reactive Protein HS ELISA Kit, DRG Instruments GmbH,
Marburg, Almanya (Catalog number:EIA-3954, Lot No:RN-61078)) diizeyleri
tireticinin talimatlar1 izlenerek Benchmark Plus Microplate Spectrophotometer
(Bio-Rad Laboratories, Inc, Hercules, California, ABD) ELISA okuyucu
kullanilarak belirlendi. Ureticinin sagladig1 bilgilerde Kallistatin ELISA kitinin
calisma i¢i ve caligmalar arasi presizyon degerleri sirastyla <%5,8 ve <%6,2 iken
Hs-CRP ELISA kiti i¢in sirastyla <%7,5 ve <%4,1 idi. Kallistatin pg/ml olarak ve
Hs-CRP mg/L olarak raporlandi.

3.5 Ultrasonografik Tetkikler
Hastalarin  karotis media intima kalinligi supin pozisyonda boyun
hiperekstansiyonda iken ana karotis arter bulbustan 2 cm daha proksimal uzunlukta
posterior duvardan o&lgiildii. Olgiimler sadece Hitachi, EZU-MT28-S1 (Hitachi
Medical Corporation, Soto-Kanda, Chiyoda-ku Tokyo, Japonya) cihazi
kullanilarak, Brightness modunda 13-6 MHz frekansinda lineer transdiiser ile 5
yillik  mesleki tecriibesi olan ayni radyoloji hekimi tarafindan yapilan

ultrasonografik olarak degerlendirildi (Figiir 2 ve 3).

Figiir 2. Karotis media-intima kalinlik 6l¢timii
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Figiir 3. Ultrasonografik olarak karotis media-intima kalinlik 6l¢timii

3.6 Istatistiksel Analiz

Obez hastalarda serum kallistatin diizeylerinin karotis media intima kalinlig1 ve
kardiyovaskiiler belirtecler arasindaki iligkiyi saptamak i¢in gesitli istatistiksel
testler kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, median, minumum, maksimum olarak, olarak verildi.
Degiskenlerin normal dagilimlar1 Shapiro-Wilk ve Kolmogorov- Smirov testleri ile
degerlendirildi. Bagimsiz iki gruptaki sayisal degerlerin karsilagtirilmasinda normal
dagilan degiskenler i¢in Student T test kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler
icin Mann-Whitney U testleri kullanildi. Serum kallistatin ve karotis media intima
kalinlik diizeyinin obeziteyi Ongdérmede bagimsiz belirte¢ olup olmadigini
gostermek icin lojistik regresyon analizi yapildi ve her bir 6ngoriicii i¢in olasilik
orani (OR), diger degiskenlerin etkileri kontrol edilerek hesaplandi. Kallistatin ve
karotis media intima kalinliginin obezite i¢in anlamli bir belirte¢ olup olmadigini
gostermek icin ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi kullanildi.
Normal degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson'un korelasyon katsayisi,
normal dagilmayan degiskenler arasindaki iligkiler Spearman’in korelasyon
katsayist kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken
tizerindeki etkilerini belirlemek i¢in ¢ok degiskenli lineer regresyon testi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 olarak belirlendi ve analizler Statistical Package for Social
Sciences 25.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak
yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 Obezite Grubu ve Kontrol Grubunun Klinik Verilerinin
Karsilastirilmasi

Calismamiza ek kronik hastalik ve ila¢ kullanimi olmayan 86 hasta dahil
edildi. Calisma gruplar1 45 obez hasta ve 41 saglikli bireyden olusan kontrol grubu
olarak belirlendi. Obezite grubu 21 kadin ve 24 erkek; kontrol grubu 20 kadin ve
21 erkekten olugsmakta idi. Gruplar arasi cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak

anlaml fark gézlenmedi (p=0.845) (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Obezite grubu ve kontrol grubunun cinsiyet verileri

Obezite (n=45) Kontrol (n=41)
p
Kisi Sayis1 / Oran (%) Kisi Sayis1/ Oran (%)
Kadin 21 %24.4 20 %23.3
0.845
Erkek 24 %27.9 21 %24.4

Pearson’1n ki-kare testi

Obezite grubunun yas ortalamas1 33,76 + 9,477 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi 32.41+£7.90 yil idi. Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede fark goriilmedi (p=0.600).

Olgularin antropometrik ol¢timleri incelendiginde gruplar arasinda Kkilo,
VKI, bel gevresi ve kalga gevresi dlgiimleri obezite grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi (Tablo 4.2). VKI, obezite grubunda
39.61 + 6.08 kg/m?, kontrol grubunda 22.68 + 1.49 kg/m? idi. Obezite grubunda
VKI kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001).
Bel ve kalga gevresi 6lglimii obezite grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek idi (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Bel/ kalga oran1 ve bel / boy orani obezite
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gozlendi (sirasi ile p<0.001
ve p<0.001).

Olgularin ayrintili viicut analizinde yag agirhigi, yag orani, kas kiitlesi,
yagsiz kas kiitlesi ve bazal metabolizma hizi obezite grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Yag agirligi obezite grubunda

39



45.1 + 12.72 kg, kontrol grubunda ise 13.42 + 4.02 kg idi (p<0.001). Yag orani
obezite grubunda %40.37 + 7.26 kontrol grubunda 20.50 + 7.14 idi (p<0.001). Kas
agirhig1 obezite grubunda 62.85 + 13.3 kg, kontrol grubunda 49.17 + 10.89 kg idi
(p<0.001). Yagsiz kas agirlig1 ise obezite grubunda 66.12 + 13.96 kg, kontrol
grubunda 52.41 + 10.26 kg idi (p<0.001). Obezite grubunda bazal metabolizma hiz1
2009 + 319 kkal, kontrol grubunda 1515.48 + 190 kkal idi (p<0.001).

Obezite ve kontrol gruplarinin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi. Obezite grubunda sistolik ve
diyastolik kan basinci istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla

p<0.001, p=0.026) (Tablo 4.2).

Olgularin sigara, alkol kullanimi ve diizenli egzersiz aligkanligi
incelendiginde gruplar arasinda sigara kullaniminin obezite grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fark gbzlendi. Sigara kullanimi
obez grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandt (p=0.012). Alkol kullanimi ve diizenli egzersiz yapma aligkanlig
acisindan gruplar arast anlamli fark olmadig goriildi (sirasiyla p=0.625, p=0.629)
(Tablo 4.3).
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Tablo 4. 2. Obezite grubu ve kontrol grubunun Klinik ve antropometrik verileri

Obezite (n=45)

Kontrol (n=41)

Ort. £ SD (Mm?ﬂgﬂs) Ort. £ SD (Mmﬂgﬂs)
Yas (y1l) 33,67+ 9.47 u;im 32,41+ 7.90 Q§%® 0.600*
Boy (cm) 167.60+ 11.76 (14;§;9) 169.85+ 9.29 (15if387) 0.330*
Kilo (kg) 11125:2089 8101_2'56_50) 65.8+ 9.6 (52‘:32_';6_3) <0.001*
VKI (ke/m2) 3061608 |, 1‘23_9; og | 22685149 (20'212_',5’4'9) <0.001*
Bel gevresi (cm) 110.08: 1431 941_2119) 83.78+ 9.13 (655_350 y <0001
Kalca gevresi (cm)  126.18+ 10.35 (102?550) 99.37+ 5.16 (8;f¥%9) <0.001"*
Bel kalga orant 004501 oo | 084008 AR <0001
Bel boy orant 0715007 SF | 0482008 (0 <0001
SKB (mmHag) 128.49:1508 9;_31(;0) 11083:1041 871_11(; o <000
DKB (mmHg) 78.98+ 12.38 (55?309) 7378+ 8.20 (577_% y  0026°
Yag agirh (ke) 4512+ 12.72 (27‘.‘;‘;32_ o | 1342402 (523_52 y  <000L
Yag orani (%) 4037726, 6‘381322) 20,50+ 7.14 (2.529?'31; 1g) <0.001%
Kas agirha (k) 28551331 9 9%3_ '911_30) 491751089 (o 4%?'731. gy <0-001*
Yagsiz kas agrlifike) 661241396 4626_;6) 52.41+ 10.26 (38_5%1_';’4.80) <0.001°
BMH (Kkal) 200048 +319 295 ygisagi100 1493 <0001

(1485-3002)

(1257-2180)

*Student t Test,”Mann Whitney U test, VKI:viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinc1 DKB:
Diyastolik kan basinci, BMH: Bazal metabolizma hiz1
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Tablo 4. 3. Obezite grubu ve kontrol grubunun sigara, alkol kullanimi ve egzersiz
aligkanligi verileri

Obezite (n=45) Kontrol (n=43)
p
Kisi Sayis1/ Oran (%) Kisi Sayis1/ Oran (%)

Sigara igen 24 %27,9 11 %12,8

0.012
Sigara igmeyen 21 %24.,4 30 %34,9
Alkol Kullanan 5 %5,8 6 %7

0.625
Alkol Kullanmayan 40 %46,5 35 %40,7
Diizenli Egzersiz Yapan 6 %7 7 %8,1 0.629
Diizenli Egzersiz Yapmayan 39 %45,3 34 %39,5 '

Pearson’1n ki-kare testi

4.2 Obezite Grubu ve Kontrol Grubunun Karotis Media intima
Kalinhik Ol¢iimii Karsilastirilmasi

Obezite grubundaki hastalarin sag karotis media intima kalinlik 6l¢iimii
0.611 + 0.143 mm, kontrol grubunun sag karotis media intima kalinlik dl¢iimii
0.402 + 0.06 mm idi (Sekil 4.1). Obezite grubundaki hastalarin sol karotis media
intima kalinlik olgimi 0.629 + 0.151mm, kontrol grubunun sol karotis media
intima kalinlik 6l¢timii 0.393 + 0.056 mm idi (Sekil 4.2). Obezite grubunun sag ve
sol karotis media intima kalinlik 6l¢timii kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksek idi (siras1 ile p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Obezite grubu ve kontrol grubunun karotis media intima kalinlik
Ol¢limii sonuglarmin karsilastirilmasi

Obezite (n=45)

Kontrol (n=43)

. . . p
Median Median (Min-
Ort. £ SD (Min-Maks) Ort. = SD Maks)
o 0.611 0.6 0.402 + 0.4 5
Sag KMIK (mm) 0143 (04-09) | 0.068 (0.3-0.6) <0.001
0.629 + 0.6 0.393 + 0.4 .
Sol KMIK (mm) 0.151 (0.4-1) 0.056 (0.3-0.5) <0.001

Mann Whitney U test, KMIK: Karotis Media Intima Kalinlig
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Sekil 4. 1. Sag karotis media intima kalinlik diizeyleri
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Sekil 4. 2. Sol karotis media intima kalinlik diizeyleri

4.3 Obezite ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Verilerinin
Karsilastirilmasi

Hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde hemoglobin
diizeyi obezite grubunda 14.66 + 1.58 mg/dL, kontrol grubunda 14.39 + 1.74 mg/dL
idi. Hemogram diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0.459). Beyaz kiire sayisi diizeyi obezite grubunda 8.25 + 1.82
mg/dL, kontrol grubunda 6.58 + 1.52 mg/dL idi. Platelet sayis1 diizeyi obezite
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grubunda 296.7 + 73.6 g/L, kontrol grubunda 255.21 + 57.87 g/L idi. Beyaz kiire
sayis1 ve platelet diizeyi obezite grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek idi (sirasiyla p<0.001, p=0.015). Albiimin diizeyi obezite grubunda 43.8 +
2.62 g/L, kontrol grubunda 45.9 + 2.89 g/L idi. Albiimin diizeyi obezite grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik idi (p=0.002). TSH (p=0.497), iire
(p=0.624), kreatinin (p=0.165) ve glomeriil filtrasyon hiz1 (p=0.322) diizeyleri

obezite grubunda ve kontrol grubunda benzerdi.

AST diizeyleri obezite grubunda ve kontrol grubunda benzerdi (p=0.379).
ALT diizeyi obezite grubunda 31.6 + 21.8 U/L, kontrol grubunda 19+ 11.67 U/L
idi. GGT diizeyi obezite grubunda 32.82 + 19.11 U/L, kontrol grubunda 22.75+
22.97 U/L idi. ALT ve GGT diizeyleri obezite grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (sirastyla p<0.001, p<0.001).
Gruplar arasinda serum lipid profili degerlendirildiginde LDL diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0.090). VLDL diizeyi obezite
grubunda 29.30 + 11.8 mg/dl, kontrol grubunda 16.85 + 7.66 mg/dl idi. Trigliserid
diizeyi obezite grubunda 146.7 + 59,5 mg/dl, kontrol grubunda 84.53 + 38.18 mg/dlI
idi. VLDL ve trigliserid diizeyi diizeyleri obezite grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001).
HDL diizeyi ise obezite grubunda 46.69 + 11.6 mg/dl, kontrol grubunda 60.04 +
17.1 mg/dl idi. HDL diizeyleri obezite grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik idi (p<0.001). Total kolesterol diizeyi obezite
grubunda 186.4 + 34.6 mg/dl, kontrol grubunda 177.41 + 29.27 mg/dl idi. Total
kolesterol diizeyi obezite ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak benzerdi
(p=0.173).

Fibrinojen diizeyi obezite grubunda 371.6 + 79.3 mg/dl, kontrol grubunda
260.39 + 59.2 mg/dl idi (Sekil 4.1). Fibrinojen diizeyi obezite grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.001)
(Tablo 4.5).
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Tablo 4. 5. Obezite grubu ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri

Obezite (n=45)

Kontrol (n=41)

Ort. + SD (M'\iﬁe_?\jlirl‘(s) Ort. + SD (M'\i/lne-?\;lzr:(s) P
?nfg}gg"’bi“ 14665158 5, | 14395174 WhD 0 o4ser
]sgzi? é(n?é/edl) 825+182 (5.0%%.54) 658+ 152 (4.1211.73) <0.001*
Platelet (g/L)  296.7+ 73.6 (193?295) 255.21 + 57.87 (12%‘_‘2 4y 0015
Albiimin (/L) 43.8+2.62 (35?-29) 459 +2.89 ( 414_%3) 0.002°
TSH (ug/L) 19412 (0.015'_75‘.58) 173:094 4}12.87) 0.497*
AST (UIL) 24175246 gy | 1004565 o 0379°
ALT (UIL) 31.6+218 (9_2162 " 19+ 11.67 (6%57) <0.001*
GGT (UIL) 518 (9?88) 22.75+ 22.97 (8_1131 y  <oo0r’
Ure (mg/dl) 25.6 + 7.45 (152_4219) 26.3+ 6.52 (13230) 0.624*
Kreatin (mg/d) ~ 0.79£0.08 6%8(? o | 083+0.14 (0.5%?15.2 g 0165*
GFR(ml/dk)  109.7+11.9 (6;%:'1726) 107.18+ 11.5 (79_139?325.3) 0.322%
Glukoz (mg/dl) 96,9+ 11,6 (73?521) 88.6+ 8.9 (725-?10) <0.001*
HAIC (ugidl) 545037 4.3;2’ A 5134031 4_5_'15.8) <0.001*
Insulin 15.72+ 6.88 (3_953 45 | 6932313 (1_78;%_80) <0.001°
HOMA 381192 (o.7$lig.09) 148 0.7 (0.314'?36.78) <0.001*
LDL (mg/d) 11208341 4%31_01'37) 100.77+ 26 (68?1'3 gy 00%0°
VLDL (mg/dl) ~ 29.30+11.8 (12_247_;"1_8) 16.85 + 7.66 (6%\29) <0.001*
HDL (mg/dl)  46.69+ 11.6 (28_‘1)51;39_3) 59,60 14.85 (31%%895) <0.001"*
TG (mg/dl) 1467+ 59.5 (621_3329) 8453 + 38.18 (30?595) <0.001*
Tkol (mg/dl) ~ 186.4+34.6 (11%9?3 iy | 1774122027 (13};_3251) 0.173°
(Fr:%/iggje“ L6 g 4_5’_%171_60) 260.39 + 59.2 (1421?3;%) <0.001*

*Student t Test,”Mann Whitney U test, , AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi,
HbA1C:Hemoglobin A1C, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LDL: Diisiik
Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, VLDL:Cok Diisiik Dansiteli

Lipoprotein, TG:Trigliserid, Tkol: Total Kolesterol
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Kallistatin diizeyi obezite grubunda 1744.04 + 720.04 pg/ml, kontrol
grubunda 2774.53 + 1718.39 pg/ml idi (Sekil 4.3). Kallistatin diizeyi obezite
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi
(p=0.001). Hs-CRP diizeyi obezite grubunda 11.6 + 8.3 mg/dl, kontrol grubunda
3.66 + 3.44 mg/dl idi (Sekil 4.4). Hs-CRP diizeyi obezite grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek goriildii (p<0.001) (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Obezite grubu ve kontrol grubunun Kallistatin ve Hs-CRP

sonuclariin karsilastirilmasi

Obezite (n=45) Kontrol (n=41) p
Ort. + SD Median Ort. = SD Median
(25t -75t) (25t -75t)
Kallistatin 1744.04+720.04 1703.90 277453+ 1718.39 2311.72 0.001%
(1038.83- (1756.23-
(Pg/ml) 2176.22) 3373.53)
Hs-CRP 11.6 8.3 11.02 3.66+ 3.44 251 <0.001"%
(6.83- 11.69) (1.16-5.26)

(mg/dl)

*Studen t Test "Mann Whitney U test, Hs-crp: High Sensitive C-Reaktif Protein
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Sekil 4. 3. Serum Kallistatin diizeyleri
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Sekil 4. 4. Serum Hs-CRP diizeyleri

4.4 Sigara Kullammn Kallistatin Diizeyleri ile iliskisi

Calismamizda sigara kullaniminda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli

fark olmasi nedeni ile sigara kullaniminin kallistatin diizeyleri ile iliskisi incelendi.

Kallistatin diizeyi sigara i¢en grupta 2162,16 + 1445.63, icmeyen grupta 2285.53 +

1358.96 pg/ml idi. Gruplar arasinda kallistatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gozlenmedi (p=0.748) (Tablo 4.7)

Tablo 4. 7 Sigara Icen ve Igmeyen Grubun Serum Kallistatin Diizeyleri

Sigara icen (n=35)

Sigara icmeyen(n=51)

Median Median
Ot 8D (Min-Maks) = O"*5P  (Min-Maks)
_— 1980.1
Kallistatin 2162,16 + (822033? 2285.53 + (27014;.1389- 0.74
(pg/ml) 1445.63 0244.25) 1358.96 8234.14) 8

Mann Whitney U test
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4.5 Serum Kallistatin Diizeylerinin Sag ve Sol Karotis Media
Intima Kalinhg ile ikili Korelasyonu

Serum Kallistatin diizeyinin sag ve sol karotis media intima kalinlig1 ile
korelasyonu degerlendirildiginde tiim ¢alisma grubunda kallistatin diizeyleri ile sag
karotis media intima kalinlig1 (rho=-0.232 p=0.031) ve sol karotis media intima

kalinligi (rho=-0.228 p=0.035) diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi
(Tablo 4.8) (Sekil 4.5 ve Sekil 4.6).

Tablo 4. 8. Serum Kallistatin diizeylerinin Sag ve Sol Karotis Media intima
Kalinlig1 ile korelasyon analizi

Kallistatin
rho p
Sag Karotis Media Intima Kalinlig -0.232 0.031
Sol Karotis Media intima Kalinlig1 -0.228 0.035
Spearman korelasyon analizi
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Sekil 4. 5. Sag karotis media kalinlik diizeyinin serum kallistatin diizeyleri ile
iligkisi
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Sekil 4. 6. Sol karotis media kalinlik diizeyinin serum kallistatin diizeyleri ile
iliskisi

4.6 Serum Kallistatin Diizeylerinin Klinik ve Biyokimyasal
Parametreler ile ikili Korelasyonu

Serum Kallistatin diizeyi ile kilo, bel gevresi, kalca ¢evresi, bel/boy orani ve
viicut kitle indeksi arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (sirasiyla rho=-0.346
p=0.001, rho=-0.340 p=0.001, rho=-0.350 p=0.001, rho=-0.284 p=0.008, rho=-
0.296 p=0.006). Ayrintil1 viicut analizi sonuglari ile korelasyonu incelendiginde
serum Kallistatin diizeyinin yag agirligi, yag orani, kas agirligi, yagsiz kas agirlig
ve bazal metabolizma hiz1 dlgiimleri ile negatif korelasyonu saptand:i (sirasiyla
rho=-0.325 p=0.002, rho=-0.274 p=0.011, rho=-0.247 p=0.022, rho=-0.250 p=020
ve rho=-0.339 p=0.001).

Serum kallistatin diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda negatif yonde
korelasyon saptanirken diyastolik kan basinci ile korelasyon saptanmad: (rho=-

0.219 p=0.043 ve rho=-0.033 p=0.762).

Serum kallistatin diizeyi ile HOMA-IR ve insiilin diizeyi arasinda negatif
yonde korelasyon saptandi (rho=-0.257 p=0.017 ve rho=-0.248 p=0.021). Serum
kallistatin diizeyi ile glukoz, LDL, HDL, VLDL, total kolesterol, trigliserid,
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fibrinojen, Hs-CRP ve diger biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon
saptanmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. Kallistatin diizeylerinin klinik ve biyokimyasal veriler ile
ikili korelasyonu

Kallistatin
rho p
Yas (Yil) 0.111 0.311
Boy (cm) -0.116 0.290
Kilo (kg) -0.346 0.001
VKI (kg/m2) -0.296 0.006
Bel ¢evresi (cm) -0.340 0.001
Kalga cevresi (cm) -0.350 0.001
Bel / Kalga orani -0.210 0.052
Bel / Boy orani -0.284 0.008
SKB (mm Hg) -0.219 0.043
DKB (mm Hg) -0.033 0.762
Hemoglobin (mg/dl) -0.099 0.365
Beyaz Kiire Sayis1 (mg/dl) -0.103 0.345
Platelet (g/L) -0.058 0.597
TSH (mIU/L) 0.075 0.491
Albumin (g/L) 0.030 0.784
AST(U/L) 0.052 0.632
ALT (U/L) -0.181 0.096
GGT ((ng/L) -0.049 0.655
Ure (mg/dl) 0.111 0.307
Kreatinin (mg/dl) -0.055 0.613
GFR (ml/dKk) -0.116 0.288
Glukoz (mg/dl) -0.042 0.702
Insiilin (mIU/L) -0.248 0.021
HOMA -0.257 0.017
HbA1C (%) -0.022 0.839
Fibrinojen (mg/dl) -0.203 0.061
Hs-CRP (mg/dl) 0.003 0.980
LDL (mg/dl) 0.001 0.996
HDL (mg/dl) 0.053 0.628
VLDL (mg/dl) -0.084 0.444
TG (mg/dl) -0.081 0.460
Tkol (mg/dl) 0.008 0.938
Bazal Metabolizma Hizi(kcal) -0.339 0.001
Yag agirligs (kg) -0.325 0.002
Yag orani (%) -0.274 0.011
Kas agirhigr (kg) -0.247 0.022
Yagsiz kas agirligi (kg) -0.250 0.020

rho: Spearman Korelasyon Katsayisi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi,
VKli:viicut kitle indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi,
HbA1C:Hemoglobin A1C, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci,
LDL: Diigiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, VLDL:Cok
Diisiik Dansiteli Lipoprotein, TG:Trigliserid, Tkol: Total Kolesterol, Hs-CRP:
Yiiksek Sensitif C Reaktif Protein

50



4.7 Obezite Grubunu Belirlemede Etkili Faktorlerin Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Obezite grubunun belirlenmesinde etkili faktorleri degerlendirmek igin tek
degiskenli analizlerde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanan
degiskenler kullanilarak lojistik regresyon analizi (enter metodu) yapildi.
Degiskenler olarak yas, cinsiyet, kallistatin sol karotis media intima kalinlig1 ve Hs-
CRP degerleri kullanildi. Sol KMIK ve sag KMIK arasinda yliksek korelasyon
olmasi nedeni ile lojistik regresyon analizinde kullanilmak iizere sol KMIK secildi.
Serum kallistatin diizeylerindeki artigin obezite tanisi olasiligini azalttigi goriildi
(OR:0.998, %95 G.A.: 0.995- 1.000, p=0.036). KMIK diizeyindeki artigin obezite
tanisi olasiligim arttirdigr goriildii (OR:0.592, %95 G.A.: 0.412- 0.849, p=0.004).
Hs-CRP artisi ile obezite tanisi olasiliginin arttig1 saptandi (OR: 1.728 %95 G.A.:
1.136-2.628, p=0.011) (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. Obezite grubunu belirlemede etkili faktorlerin lojistik regresyon analizi

OR icin %95 Giiven arahig:

Degiskenler OR Alt simir Ust siir p degeri
Yas 0.795 0.616 1.026 0.078
Cinsiyet 0.808 0.060 10.793 0.872
Kallistatin 0.998 0.995 1.000 0.036
KMIK (*100) 1.690 1.178 2.424 0.004
Hs-CRP 1.728 1.136 2.628 0.011

OR: Odds orani. Modelin uyum iyiligi Hosmer-Lemeshow testinde 0,997’lik bir p degeri ile
dogrulanmistir. p<0.05 ,istatistiksel anlamlilik diizeyi, KMIK:karotis media intima kalinligi, Hs-CRP:
Yiiksek Sensitif C Reaktif Protein
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4.8 Serum Kallistatin Diizeylerinin Obezite Grubunu
Belirlemedeki Etkisi
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Sekil 4. 7. Kallistatin ile obezite tanisini ayirt ediciligine iliskin ROC egrisi

(AUC: Accuracy) 0.722 (%95 G.A.: 0.562-0.805 p=0.003)

Kallistatin Ol¢limlerinin obezite tanisim1 ayirt etmede ne kadar etkili bir
faktor oldugunu saptamak ve kallistatin i¢in bir cut-off degeri belirlemek icin ROC
egrisi analizi gerceklestirildi (Sekil 4.7). Kallistatin degerinin, obezite tanisini
tahmini i¢in yapilan ROC egrisi analizinin genel dogruluk oran1 (AUC: Accuracy)
0.722 (%95 G.A.: 0.562-0.805, p=0.003) olarak hesaplandi. Kallistatin igin
optimum cut-off degeri 2469.763 pg/ml olarak belirlendi (duyarlilik= %47.5,
ozgiillik= %88.6).
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4.9 Sag ve Sol Karotis Media intima Kalinhik Ol¢iimiiniin Obezite
Grubunu Belirlemedeki Etkisi
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Sekil 4. 8. Sag karotis media kalinlik diizeyinin obezite tanisini ayirt ediciligine
iliskin ROC egrisi

(AUC: Accuracy) 0.913 (%95 G.A.: 0.856-0.974 p<0.001)

Sag karotis media kalinlig1 6l¢limlerinin obezite tanisini ayirt etmede ne
kadar etkili bir faktor oldugunu saptamak ve bir cut-off degeri belirlemek igin ROC
egrisi analizi gercgeklestirildi (Sekil 4.9.). Sag karotis media kalinliginin, obezite
tanisini tahmini igin yapilan ROC egrisi analizinin genel dogruluk oran1 (AUC:
Accuracy) 0.913 (%95 G.A.: 0.856-0.974 p<0.001) olarak hesaplandi. Sag karotis
media kalinlig1 i¢in optimum cut-off degeri 0.450 mm olarak belirlendi (duyarlilik=
%80, 6zgiillik= %90.9).
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Sekil 4. 9. Sol karotis media kalinlik diizeyinin obezite tanisin1 ayirt ediciligine
iligkin ROC egrisi

(AUC: Accuracy) 0.933 (%95 G.A.: 0.881-0.986 p<0.001)
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Sol karotis media kalinlig1 6l¢iimlerinin obezite tanisini ayirt etmede ne
kadar etkili bir faktor oldugunu saptamak ve bir cut-off degeri belirlemek icin ROC
egrisi analizi gergeklestirildi (Sekil 4.10.). Sol karotis media kalinliginin, obezite
tanisini tahmini igin yapilan ROC egrisi analizinin genel dogruluk orani (AUC:
Accuracyc (%95 G.A.: 0.881-0.986 p<0.001) olarak hesaplandi. Sol karotis media
kalinlig1 icin optimum cut-off degeri 0.450 mm olarak belirlendi (duyarlilik=
%87.5, 6zgiilliik= %88.6).

4.10 Kallistatin Diizeylerinde Etkili Faktorlerin Cok Degiskenli
Lineer Regresyon Analizi

Kallistatin diizeyini etkileyen faktorlerin incelenmesi icin kallistatin diizeyi
ile etkili olabilecegi ongoriilen degiskenler kullanilarak lineer regresyon analizi
yapildi. Kallistatin diizeyleri iizerinde etkili faktorlerin ¢ok degiskenli lineer
regresyon analizinde degiskenler yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve sol KMIK olarak
belirlendi. KMIK artisinin Kallistatin diizeyini istatistiksel olarak anlamli derecede
azalttig1 gorildii (B:-2499.60, %95 G.A.: -4429.432- -569.888, p=0.012) (Tablo
4.11).

Tablo 4. 11 .Kallistatin diizeylerinde etkili faktorlerin ¢ok degiskenli lineer
regresyon analizi

B icin %95 Giiven

arahgi
Degiskenler < .
B SH Alt Stmr  Ust Siir p degeri
Cinsiyet 57.373 307.178 -553.815 668.561 0.852
Yas 19.849 18.238 -16.438 56.137 0.280
KMIK -2499.60 969.888 -4429.432  -569.888 0.012
Sigara Kullanimi -19.196 315.948 -647.834 609.443 0.952

a.Dependent Varible:Kallistatin Adjusted R Square:0,101
B: Regresyon katsayisi (SH), Adjusted R Square:0,510 p<0.05 istatistiksel anlamlhilik diizeyi,
KMIK:Karotis Media Intima Kalmlig
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5. TARTISMA

Obezite bir ¢ok morbiditeye yol acan, tedavisinde yeni yaklasimlara ve
kabul gérmiis uluslararasi konsensiise ihtiya¢ duyan diinya ¢apinda saglig: tehdit
eden bir tibbi durumdur (120). Diinyadaki obez niifusun hizla artmasi sonucu
obezite global bir saglik sorunu olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Obez bireyler
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok saglik sorunu ile karsi
karsiyadir. Obezitede mevcut olan inflamasyona bagli komplikasyonlar mortalite
ve morbidite ile iligkilidir. Obezite tanisinda en yaygin kullanilan parametre viicut
kitle indeksi hesabidir. Inflamasyon belirtegleri (CRP, Hs-CRP, IL-6 vb) obez
hastalarin takibinde komplikasyonlar1 6ngérmede kullanilabilmektedir. Obezitenin
pandemi olarak kabul edilmesine ragmen meydana gelecek komplikasyonlar
ongdrmede kullanilabilecek biyokimyasal bir belirteg olmamast giincel

calismalarin ilgi odagidir.

Obez hastalarda serum kallistatin diizeyinin karotis media intima kalinlig
ve biyokimyasal parametreler ile iliskisini arastirdigimiz ¢alismamizda obez hasta
grubunda serum kallistatin diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik bulduk. Serum
kallistatin diizeylerindeki azalmanin obezite tanist olasiligini arttirdigini gordiik.
Kallistatin diizeyleri ile sag ve sol karotis media intima kalinliklari, kilo, bel gevresi,
bel/boy orani, viicut kitle indeksi, insiilin, HOMA-IR diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptadik. Kallistatin diizeyleri ile LDL, VLDL, HDL, total kolesterol,
trigliserid, Hs-CRP ve fibrinojen arasinda korelasyon olmadigint saptadik. Cok
degiskenli lineer regresyon analizinde karotis intima media intima kalinliginin

kallistatin diizeyini belirleyen bagimsiz bir faktér oldugunu tespit ettik.

Literatiir gozden gegirildiginde obez hastalarda serum kallistatin
diizeylerinin incelendigi sadece ii¢ insan ¢alismasi oldugu goze ¢arpmaktadir. ilk
calisma Zhu ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup, 318 saglikli Afrikan Amerika
addlesanda yaglanma artist ve kardiyometabolik riskin kallistatin ile iligkisi
incelenmistir. Caligmaya 14-19 yas araliginda, bilinen akut veya kronik hastalik

Oykiisii ve ilag kullanimi olmayan 318 hasta dahil edilmis, serum Kkallistatin
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diizeyleri ile yag orani, total kolesterol, LDL ve IL-6 diizeyleri arasinda negatif
korelasyon; adiponektin ve HDL diizeyleri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir.
Kallistatin diizeyleri ile boy, vki, bel ¢evresi, Hs-CRP, sistolik ve diyastolik kan
basinci arasinda korelasyon olmadigi saptanmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak
calismamiza vaka grubu olarak eriskin obez ve kontrol grubu olarak normal kilolu
hastalar dahil edildi ve serum kallistatin diizeyleri saglikli hastalarin kallistatin
diizeyleri ile karsilastirildi. Calismamizda kardiyovaskiiler risk belirteci olarak
karotis media intima kalinligi ve serum Hs-CRP, LDL, VLDL, HDL, total
kolesterol, trigliserid, fibrinojen diizeyleri olgiildi. Calismamizda Zhu ve
arkadaglarinin ¢aligmasi ile benzer sekilde serum kallistatin diizeyleri ile yag orani
arasinda negatif korelasyon saptanirken Hs-CRP ile korelasyon saptanmadi.
Calismamizda kan ornekleri 8-12 saatlik ac¢lik sonrasi alinirken Zhu ve ark.larinin
calismasinda tokluk durumunda alinmistir. Bu durum her iki ¢alisma arasinda lipid
profili ve kallistatin iligskisindeki farkliligin nedenlerinden biri olabilir.
Calismamizda Zhu ve ark.larinin ¢alismasindan farkli olarak kardiyovaskiiler risk
belirte¢lerinden karotis media intima kalinliginin kallistatin diizeyi ile iliskisi

incelendi ve arada negatif bir iliski saptanda.

Literatiirdeki obez hastalarda serum kallistatin diizeylerinin incelendigi
ikinci calisma Gateva ve ark.lar tarafindan yapilmistir. Calismaya 80 hasta dahil
edilmis olup hastalar normal glukoz toleransli ve prediyabetik olarak iki gruba
ayrilmistir. Bu c¢alismada kallistatin diizeylerinin normal glukoz tolerans: ve
prediyabetik durum ile iliskisi arastirilmigtir. Gruplar arasi yas, kilo, VKI, yag
orani, bel ve kalca ¢evresi benzer olarak bildirilmistir. Serum kallistatin seviyeleri
prediyabetik olan hastalarda normal glukoz toleransi olanlara gore anlamli sekilde
yiiksek saptanmustir. Serum kallistatin diizeyleri ile yas, VKI, bel cevresi, kalca
cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, lipid profili ve insiilin direnci ile
korelasyon saptanmamustir. Bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda Kallistatin
diizeyleri ve HOMA-IR arasinda negatif bir korelasyon saptadik. Calismamizda
Gateva ve ark.larmin ¢alismasina benzer sekilde kallistatin diizeyleri ve lipid profili

arasinda anlaml iliski bulamadik.

Literatiirdeki obez hastalarda serum kallistatin diizeylerinin incelendigi

ticiincii ¢alisma Frithbeck ve ark.lar1 tarafindan yapilmistir. 21 normal kilolu, 74
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obez hastanin dahil edildigi ¢alismada obez hastalar tip 2 diyabetes mellitus
varligina gore iki gruba ayrilmistir. Obez grupta normal kilolu gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde leptin, trigliserid, fibrinojen, CRP ve von
Willebrand faktor gibi inflamatuvar belirteglerde yiikseklik ve HDL diizeylerinde
diistikliik saptanmistir. Kallistatin diizeyi ¢alismamiz ile benzer sekilde obezite
grubunda diisiik olarak bildirilmistir. Kallistatin ile HOMA-IR ve insiilin arasinda
negatif korelasyon; QUCKI (quantitative insulin-sensitivity check index) ve HDL
kolesterol ile pozitif korelasyon gosterilmistir. Benzer sekilde ¢alismamizda da
kallistatin ile HOMA-IR ve insiilin arasinda negatif korelasyon saptanmuistir.
Yazarlar ayrica kallistatin ile CRP ve fibrinojen arasinda negatif bir iliski
bildirilmislerdir. Calismamizda ise kallistatin ile Hs-CRP ve fibrinojen arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Frithbeck ve ark.larinin ¢alismasindaki obezite grubundaki 27 hasta kilo
kaybi i¢in Roux-en-Y gastrik bypass cerrahisi gecirmis, operasyondan 12 ay sonra
serum kallistatin diizeylerinde preoperatif degerlerle karsilastirildiginda kallistatin
seviylerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme bildirilmistir. Ayrica, roux-en-Y
gastrik bypass operasyonu yapilan hastalardan operasyon sirasinda alinan karaciger
biyopsilerinde kallistatin mRNA diizeyi calisilmis; tip 2 diyabetes mellitus
varligmin kallistatin mRNA diizeylerinde bir farklilia neden olup olmadigi
incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir. Ayrica, non
alkolik yagl karaciger hastaligi varliginda kallistatin gen ekpresyonunun
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu, ALT ile Kallistatin arasinda
negatif bir korelasyon oldugu gosterilmis ve kallistatinin NAYKH ig¢in yeni bir
biyomarker olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Obezite hastalarindan elde edilen yag
dokusunda mevcut olan inflamasyonu azaltmak i¢in kallistatin tedavisi denenmis;
uygulama sonrasi 6rneklerdeki IL-1B, IL-6, IL-8, monosit kemotakatraktan protein
(CCL2) ve TNF mRNA ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli azalma
bildirilmistir. Kallistatin tedavisi sonras1 ADIPOQ ve KLF4 gibi antiinflamatuvar
gen ekspresyonlarinda da anlaml artis gortilmistiir (p<0.05). Calisma kallistatin
diizeylerinin kilo kaybi ile arttigimin gosterilmesi bakimindan literatiirdeki ilk
caligmadir. Yazarlar kallistatinin kilo kaybr ile degisen diizeylerinden yola ¢ikarak

obezite ile iliskili komorbitelerde kallistatinin kullanilabilecegini ileri siirmiiglerdir.
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Literatiirdeki serum kallistatin diizeylerinin karotis media intima kalinlig1
iligkisi farkli hasta gruplarinda c¢alismalara konu olmustur. El-Asar ve ark.lari
tarafindan tip 1 diyabetes mellitus tanili ¢ocuk ve addlesanlarda mikrovaskiiler
komplikasyonlarin belirteci olarak kallistatin ve karotis media kalinlig: ile iligkisi
incelenmistir. Caligmaya 60 tip 1 diyabetes mellitus tanili gocuk veya adolesans, 30
saglikli cocuk veya adolesan dahil edilmistir. Vaka grubu mikrovaskiiler
komplikasyon varligina gore esit sayida ikiye ayrilmistir. Mikrovaskiiler
komplikasyonu olan hastalarda kallistatin diizeyi anlamh sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0.001). ROC egrisi analizinde tip 1 diyabetes mellitusta diyabetik
komplikasyon ayrimi i¢in kallistatin cutt-off degeri 6.1 ng/ml olarak belirlenmis
olup sensitivite %96.77, spesifite %93.75 ve AUC: 0.979 olarak bildirilmistir.
Karotis media intima kalinlig1 diyabetik grupta kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Serum kallistatin ve hastalik siiresi, sistolik ve diyastolik kan basinci,
aclik kan sekeri diizeyi, HbA1C, trigliserid diizeyi, total kolesterol diizeyi, Hs-CRP,
iiriner alblimin kreatinin orani, sag ve sol karotis media intima kalinlig1 arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Yazarlar tarafindan Hs-CRP ve Kkallistatin
arasindaki iliskinin zayif oldugu belirtilmistir. Calismamizda Hs-CRP ile kallistatin
arasinda bir iliski saptanmadi. Ayrica obezite grubunda karotis media intima
kalinlig1 kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Ancak El-Asar ve ark.larinin
caligmasinin aksine kallistatin ile karotis media intima kalinlig1 arasinda negatif bir

korelasyon saptandi.

Literatiirdeki serum kallistatin diizeylerinin karotis media intima kalinligi
ile iliskisini inceleyen diger bir ¢alisma da Calar ve ark.larmin polikistik over
sendromlu hasta grubunda yaptig1 ¢alismadir. 75 PKOS tanili hasta ve 75 saglikli
bireyin dahil edildigi ¢alismada Kallistatin diizeyleri PKOS’lu grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica,
Kallistatin diizeyleri ile Hs-CRP, TNF-a, insiilin, HOMA-IR, serbest androjen
indeksi ve karotis media intima kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
VKI, kan basinci, aglik kan sekeri, HbA1C ile kallistatin arasinda korelasyon
gosterilememistir. Calismamizda obezite grubunda serum kallistatin diizeyi kontrol
grubuna gore diisiik; karotis media intima kalinligi ise kontrol grubuna gore yiiksek
saptandi. Kallistatin ile karotis media intima kalinlig1 arasinda negatif korelasyon

oldugu gosterildi. Kallistatin ile Hs-CRP arasinda korelasyon saptanmadi.
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Kallistatin ilk olarak 1992 yilinda insan plazmasindan ayristirilan bir serin
proteaz inhibitidridiir (6). Fonksiyonel iki birimi sayesinde bir¢ok biyolojik
fonksiyona sahiptir. Invitro yapilan ¢alismalarda kallistatinin bircok farkli etkisi
gosterilmistir. Chao ve ark.larinin yaptig1 calismada intravendz olarak bolus verilen
kallistatinin normal ve hipertansif ratlarda kan basinci diisiisiine neden oldugu
gosterilmistir. Chen ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada ise portal ven yoluyla insan
kallistatinin adenoviriis aracili gen aktarimi, 4 hafta boyunca hipertansif siganlarda
sistolik kan basincinda 6nemli ve siirekli bir azalma saglamistir (114). Bu

calismalar 15181nda kallistatin vazodilator olarak kabul gormiistiir.

Kallistatin anjiogenez ve tiimor progresyonunu da inhibe etmektedir. Miao
ve ark.larmin farelerde yaptigi calismada intramural tek kallistatin gen
enjeksiyonunun meme kanseri ksentograftlarinda tiimor gelisimini 6nemli bir
sekilde onledigi goriilmiistiir (121). Shiau ve ark.larmin yaptig1 invitro ¢aligmada
insan kallistatin tasiyan lentivirlisiin sistemik enjeksiyonu sonrasi azalmis
anjiyogenez ve inflasmasyon ile baglantil olarak akciger kanser metastazini 6nemli
Olgiide azalttig1 ve ayrica timor tasiyan farelerin hayatta kalma siiresinin arttigi

gosterilmistir (122).

Kallistatinin antiinflamatuvar 6zelligi literatiirde bir¢ok kez tartisilmistir.
Wang ve ark.larmmmn artiritli rat modelinde yaptig1 ¢aligma kallistatinin
antiinflamatuvar etkisini vurgulamaktadir (113). Bu ¢alismada adenoviriis aracilig
ile kallistatin geni artritli ratlarin sinoviyal sivisina enjekte edilmis,
inflamasyondaki degisimi 6lgmek igin ayak bilegi ¢evresi, eklem indeksi ve
radyografik skor, TNFa and IL-1p seviyeleri degerlendirilmis; tedavi sonrasi bu
parametrelerde anlamli gerileme oldugu belirtilmistir. Kallistatinin anti anjiyogenez
ve anti inflamatuar aktiviteleri yoluyla artriti inhibe ettigi vurgulanmigtir. Chao ve.
ark.larinim yaptigi diger bir c¢alismada kallistatinin miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon (I/R) hasar1 sonrasi kardiyak fonksiyon {izerindeki etkisi ve
mekanizmalar arastirilmistir (10). Bir adenoviral vektor igindeki insan kallistatin
geni, 30 dakikalik iskemi ve ardindan 24 saatlik reperflizyondan 4 giin 6nce lokal
olarak sican kalbine verilmistir. Kallistatin gen transferi, miyokard enfarktiisii
boyutunu ve sol ventrikiil diyastol sonu basincini énemli 6lgiide azaltmis ve

kardiyak kontraktiliteyi iyilestirmistir.
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Kallistatinin diizeylerinde diisiikliik kardiyovaskiiler hastaliklar, sepsis,
karaciger hastaliklari, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve bazi kanser tiirlerinde
saptanmustir (5, 7, 123-125). Literatiir dikkate alinarak yapilan hasta se¢iminde
hastalarin bilinen ek kronik hastalik 6ykiisii olmamasina bu nedenle dikkat edildi.
Calismamizda daha Once obez hasta grubunda kallistatin ile yapilan diger
calismalar ile benzer olarak kallistatin diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
diisiik olarak bulundu. Kallistatin ile obezite arasindaki neden sonug iliskisi ¢ok net
olmamakla birlikte negatif akut faz reaktan1 olan kallistatinin obezitenin neden

oldugu inflamasyona ikincil azaldig1 kabul gormektedir.

Literatiir degerlendirildiginde g¢alismamiz obez hastalar ile viicut kitle
indeksi normal saglikli bireylerde serum kallistatin seviyelerinin karotis media
intima ve kardiyovaskiiler belirteglerle iliskisinin incelendigi ilk ¢alisma 6zelligi
tasimaktadir. Calismamizda karotis media intima kalinlig1 literatiirde daha 6nce
Onal ve ark.larmin obez ¢ocuklarda yapti§1 calisma ile benzer olarak obezite
grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu (126).
Calismamiz, invitro ve deneysel modellerde anti inflamatuvar etkileri oldugu
gosterilmis olan kallistatinin  obezite hastalarinda serum diizeylerindeki
diisiikliglinii gostermesi agisindan 6nem tasimaktadir. Calismamizda obezite
kallistatin iliskisinde kallistatin i¢in optimum cut-off degeri 2469.763 pg/ml olarak
belirlendi (duyarlilik= %47.5, 6zgiilliik = %88.6). Sag karotis media kalinlig1 i¢in
optimum cut-off degeri 0.450 mm olarak belirlendi (duyarlilik= %80, 6zgiillik=
%90.9). Sol karotis media kalinlig1 i¢in optimum cut-off degeri 0.450 mm olarak
belirlendi (duyarlilik= %87.5, 6zgiilliikk= %90.9). Karotis media intima kalinlig1 ile

kallistatin arasinda tiim ¢aligma grubunda negatif bir iligski gosterildi.

Calismamizda lipid profili degerlendirildiginde obezite hastalarinda VLDL
ve trigliserid diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunurken,
HDL diizeylerid4se-anlamli sekilde diisiik bulundu. Total kolesterol ve LDL arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. Kallistatin ve lipid profili
arasindaki iliskiye dair literatiir bilgileri incelendiginde kallistatin ve lipid profili
iligkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglara rastlanmaktadir. Jenkins ve ark.larmin tip 1
diyabetes mellitus tanili hastalarda yaptigi ¢alismada kallistatin ve total kolesterol,

LDL, VLDL arasinda korelasyon gosterilmis iken, trigliserid ve HDL arasinda
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korelasyon saptanmamustir (13). EI-Asar ve ark.larinin (22) tip 1 diyabetes mellitus
tanilt ¢ocuk ve adolesanslarda yaptigi caligmada da kallistatin ile LDL, total
kolesterol, trigliserid arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir. Calismalar
arasindaki ¢eliskili sonuglar ¢alisma tasarimlarindaki ve yas, etnisite gibi hasta
popiilasyonundaki farkliliklardan, farkli ilag kullanimlarindan kaynaklanabiliyor
olabilir. Gateva ve ark.larmin (127) yaptig1 bir ¢alismada ¢alismamizla benzer

sekilde kallistatin ve lipid profili arasinda korelasyon saptanmamastir.

Obezite ile beraber insulin direnci ve beraberinde kompansatuar
hiperinsiilinemi prevalansinda artis goriilmektedir. Caligmamizda obezite grubunda
aclik kan sekeri, HbA1C, inslilin, HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu. Ancak, sadece insiilin ve HOMA-IR nin kallistatin ile
negatif iligkili oldugu gosterildi. Literatiir incelendiginde Frithbeck ve ark.larmin
(4) calismasinda da ¢alismamiz ile benzer olarak insiilin ve HOMA-IR diizeyleri
ile kallistatin arasinda negatif iliski saptanmistir. Frithbeck ve ark.larinin
caligmasinda ek olarak QUCKI degerleri ile kallistatin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugunu belirtilmistir. Gateva ve ark.larinin (127) ¢alismasinda ise
serum Kallistatin seviyeleri prediyabetik obez hastalarda normal glukoz toleransi
olan hastalardan daha yiiksek saptanmig olup, insiilin direnci varliginin serum
kallistatin  diizeylerini etkilemedigi belirtilmistir. Kallistatin =~ seviyesindeki

yiiksekligin nedeninin hiperglisemi olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Literatiirde obez hastalarda yiiksek fibrinojen diizeyleri oldugunu ortaya
koyan calismalar mevcuttur. Birgok ¢alismada serum fibrinojen diizeyinin
kardiyovaskiiler riski gostermede etkili bir parametre oldugu; obezite ile pozitif
korelasyon gosterdigi ve kilo kaybedildiginde diizeyinde azalma oldugu
gosterilmistir (4, 128). Kogak ve ark.larmim 329 kisiyi dahil ettigi ¢aligmasinda
obez hastalarda yiiksek fibrinojen diizeyleri saptanmustir (129). Frithbeck ve
ark.larmin (4) ¢alismasinda da bizim ¢alismamizla benzer sekilde obezite grubunda
fibrinojen diizeyi kontrol gruba gore anlamli yiliksek saptanmistir. Calismamizda
serum fibrinojen diizeyleri ile kallistatin diizeyleri arasinda korelasyon

gosterilemedi.

Hs-CRP obezite kaynakli diisiik dereceli inflamasyonu gostemekte

kullanilan etkili bir belirtegtir (19). Hs-CRP ¢alismamizda literatiir ile benzer olarak
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obezite grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu. Kallistatin
ile Hs-CRP arasinda bir iligski saptanmadi. Zhu ve ark.larinin (12) ¢alismasinda da
calismamizla benzer olarak Hs-CRP ve Kallistatin diizeyleri arasinda korelasyon
gosterilememistir. EI-Asar ve ark.larinin (22) yaptig1 ¢alismasinda ise Hs-CRP ve

kallistatin arasinda zayif pozitif korelasyon gosterilmistir.

Calismamiza hastalarin sigara, alkol kullanim1 ve egzersiz aligkanliklarinin
sorgulanmast  kardiyovaskiiler risklerin  belirlenmesinde  daha  objektif
degerlendirmeyi miimkiin kilmakta ve literatiirdeki calismalara gore fark
yaratmaktadir. Caligmamizda vaka ve kontrol grubu arasinda sigara kullaniminin
istatistiksel olarak anlamli fark goOstermesi lizerine yapilan testlerde kallistatin
diizeylerinde sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark olmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda kontrol ve obezite grubunun bel/boy orani hesaplandiginda
karotis media intima kalinlig1 ile pozitif; kallistatin diizeyleri ile negatif korelasyon
gosterdigi goriildii. Literatiirde abdominal obezite tayininde diger parametrelere
gore One c¢ikmaya baslayan bu oranin kardiyovaskiiler riski 6n gormede

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamiz da bunu desteklemektedir.

Calismamizin kisitlayic1 6nemli faktorlerinden biri ¢alismaya alinan olgu
sayisinin az olmasidir. Diger kisitlayict bir faktor de ¢aligmanin kesitsel
ozelliginden dolay1 obez hastalarda kallistatin diizeylerindeki diislikliiglin ve
karotis media intima kalinlig: ile iligkisinin neden-sonug iligkisini agiklayamiyor
olmasidir. Calismanin tek merkezli bir calisma olmas1 da diger bir kisitlayici faktor

olarak goriinmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda obezite hastalarinda serum kallistatin diizeylerinin karotis
media intima kalinlig1 ve kardiyovaskiiler risk belirtecleri ile iliskisini arastirdik.
Sonugta serum kallistatin diizeylerini obezite grubunda normal kilolu saglikli gruba
gore dusiik bulduk. Kallistatinin obezite tayininde bagimsiz bir faktér oldugunu
saptandik. Serum Kallistatin diizeyleri ile karotis media intima kalinligi arasinda
negatif korelasyon oldugunu gordiik. Kallistatin diizeyleri ile kilo, bel ¢evresi,
bel/boy orani, viicut kitle indeksi, HOMA-IR, insiilin diizeyleri, sistolik kan basinci,
yag agirligi, yag orani, kas agirligi, yagsiz kas agirligi ve bazal metabolizma hizi
arasinda negatif korelasyon oldugunu; VLDL, LDL, HDL, total Kolesterol,
fibrinojen ve Hs-CRP arasinda ise korelasyon olmadigini saptadik. Karotis media-
intima kalinliginin kallistatin diizeyini belirleyen bagimsiz bir faktdr oldugunu ve
artisinin serum kallistatin diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede azalttig1

sonucuna ulastik.

Calismamiz oldukga sik karsilasilan, beraberinde birgok komplikasyona
sebep olan obezitenin serum Kallistatin diizeyleri ile karotis media intima kalinlig:
ve kardiyovaskiiler belirtegler ile iligkisine dikkat cekmekte, bu konuda genis
kapsamli in vitro ve in vivo daha fazla prospektif ¢alisma ihtiyacin1 ortaya
koymaktadir. Buldugumuz sonuclar asagida ayrintili olarak maddeler halinde

belirtilmistir.

1. Calismaya toplamda 86 birey dahil edildi. Calisma gruplari 45 obez hasta ve
41 saglikli bireyden olusan kontrol grubu olarak belirlendi. Obezite grubu 21
kadin ve 24 erkek; kontrol grubu 20 kadin ve 21 erkekten olugsmakta idi.
Gruplar arasi cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi
(p=0.845).

2. Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark
goriilmedi (p=0.600).

3. Antropometrik dl¢iimler incelendiginde gruplar arasinda kilo, VKI, bel gevresi

ve kalga gevresi Ol¢iimleri obezite grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
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10.

11.

12.

olarak anlamli derecede yiiksek idi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001).

Ayrintil1 viicut analizinde yag agirligi, yag orani, kas kiitlesi, yagsiz kas kiitlesi
ve bazal metabolizma hiz1 obezite grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasi ile p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001).

Obezite grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (sirasiyla p<0.001, p=0.026).

Sigara kullanim1 obez grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.012). Alkol kullanimi ve diizenli
egzersiz yapma aligkanligi agisindan gruplar arasi anlamli fark gériilmedi
(sirastyla p=0.625, p=0.629).

Obezite grubunun sag ve sol karotis media intima kalinlik 6l¢timii kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (sirasi ile
p<0.001, p<0.001).

Hemogram diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0.459). Beyaz kiire sayis1 ve platelet diizeyi obezite grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek idi (sirasiyla p<0.001, p=0.015).
Albilimin diizeyi obezite grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
idi (p=0.002).

TSH (p=0.497), iire (p=0.624), kreatinin (p=0.165), AST (p=0.379) ve glomeriil
filtrasyon hiz1 (p=0.322) diizeyleri obezite grubu ve kontrol grubunda benzerdi.
ALT ve GGT diizeyleri obezite grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (sirastyla p<0.001 ve p<0.001).
Gruplar arasinda serum lipid profili degerlendirildiginde LDL ve total
kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmedi (p=0.090
ve p=0.173). VLDL ve trigliserid diizeyleri obezite grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (sirasiyla p<0.001 ve
p<0.001). HDL diizeyleri obezite grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik idi (p<0.001).

Fibrinojen diizeyi obezite grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.001).

64



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kallistatin diizeyleri obezite grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik, Hs-CRP diizeyleri ise yiiksek saptandi (p=0.001 ve
p<0.001).

Sigara icen ve i¢gmeyen gruplar arasinda kallistatin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0.748).

Serum kallistatin diizeyi ile sag karotis media intima kalinlig1 (rho=-0.232
p=0.031) ve sol karotis media intima kalinlig1 (rho=-0.228 p=0.035) diizeyleri
arasinda negatif korelasyon saptandi.
Serum kallistatin diizeyi ile kilo, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/boy orani ve
viicut kitle indeksi arasinda negatif yonde korelasyon saptand (sirasiyla rho=-
0.346 p=0.001, rho=-0.340 p=0.001, rho=-0.350 p=0.001, rho=-0.284 p=0.008,
rho=-0.296 p=0.006).
Ayrmtili viicut analizi sonuglari ile serum kallistatin diizeylerinin korelasyonu
incelendiginde yag agirligi, yag orani, kas agirligi, yagsiz kas agirligi ve bazal
metabolizma hiz1 6l¢timleri ile kallistatin diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptand1 (sirasiyla rtho=-0.325 p=0.002, rho=-0.274 p=0.011, rho=-0.247
p=0.022, rho=-0.250 p=020 ve rho=-0.339 p=0.001).

Serum Kkallistatin diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda negatif yonde
korelasyon saptanirken diyastolik kan basinci ile korelasyon saptanmadi (rho=-
0.219 p=0.043 ve rho=-0.033 p=0.762).

Serum kallistatin diizeyi ile HOMA-IR ve insiilin diizeyi arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi (rho=-0.257 p=0.017 ve rho=-0.248 p=0.021). Serum
kallistatin diizeyi ile glukoz, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid, fibrinojen
ve Hs-CRP arasinda korelasyon saptanmadi.

Serum Kkallistatin diizeylerindeki artisin obezite tanisi olasilifini azalttigi
goriildii (OR:0.998, %95 G.A.: 0.995- 1.000, p=0.036).

Karotis media intima kalinlik artisinin obezite tanisi olasiligini arttirdigi
goriildii (OR:0.592, %95 G.A.: 0.412- 0.849, p=0.004).

Hs-CRP artis1 ile obezite tanis1 olasiliginin arttig1 saptandi (OR: 1.728 %95
G.A.: 1.136-2.628, p=0.011).

Kallistatin degerinin, obezite tanisini tahmini i¢in yapilan ROC egrisi analizinin
genel dogruluk orant (AUC: Accuracy) 0.722 (%95 G.A.: 0.562-0.805,

p=0.003) olarak hesaplandi. Kallistatin i¢in optimum cut-off degeri 2469.763
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pg/ml olarak belirlendi (duyarlilik (sensitivity) = %47.5, 6zgiilliik (specificity)
= %88.6).

Sag karotis media kalinliginin, obezite tanisini tahmini i¢in yapilan ROC egrisi
analizinin genel dogruluk orani1 (AUC: Accuracy): 0.913 (%95 G.A.: 0.856-
0.974 p<0.001) olarak hesaplandi. Sag karotis media kalinlig1 i¢in optimum cut-
off degeri 0.450 mm olarak belirlendi (duyarlilik (sensitivity) = %80, 6zgiillik
(specificity) = %90.9).

Sol karotis media kalinliginin, obezite tanisin1 tahmini i¢in yapilan ROC egrisi
analizinin genel dogruluk orani (AUC: Accuracy): 0.933 (%95 G.A.: 0.881-
0.986 p<0.001) olarak hesaplandi. Sol karotis media kalinlig1 i¢in optimum cut-
off degeri 0.450 mm olarak belirlendi (duyarlilik (sensitivity) = %87.5, 6zgiillikk
(specificity) = %88.6).

Karotis media-intima kalinliginin kallistatin diizeyini belirlemede bagimsiz bir
faktor oldugu ve artisinin kallistatin diizeyini istatistiksel olarak anlamli
derecede azalttign gorildi (B:-2499.60, %95 G.A.: -4429.432- -569.888,
p=0.012).

Bel/boy orani hesaplandiginda karotis media intima kalinligi ile arasinda

pozitif; kallistatin ile arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii.
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